






































































































































































































































































zeigen	 ein	 heterogenes	 Krankheitsbild	 noch	 nicht	 vollends	 geklärter,	 aber	
multifaktorieller	Genese.	 Je	 nach	Ausprägung	werden	 unterschiedliche	Abschnitte	
des	 Gastrointestinaltrakts	 durch	 chronisch-entzündliche	 Prozesse	 geschädigt.		
Ursächlich	 scheint	 ein	 Zusammenspiel	 aus	 Umwelteinflüssen	 und	 exogenen	
Faktoren,	Dysregulation	des	 Immunsystems	und	genetischer	Prädisposition	zu	sein	
(Abraham	 	&	Cho	2009;	 Baumgart	&	 Sandborn,	 2012;	 Cosnes	 et	 al.,	 2011;	 Crohn,	
Ginzburg,	&	Oppenheimer,	2000;	Podolsky,	2002;	Shanahan,	2002).	Die	frühzeitige	
Diagnose	 und	 das	 gesamte	 klinische	 Management	 stellen	 eine	 interdisziplinäre	
Herausforderung	 für	 Hausärzte,	 Gastroenterologen	 und	 Chirurgen	 dar.	 Die	
Therapiemöglichkeiten	 umfassen	 –	 neben	 supportiven	 schmerzstillenden,	
psychosomatischen	 und	 psychotherapeutischen	 Verfahren	 –	 vor	 allem	
antientzündliche	Medikamente,	 Immunsuppressiva,	 immunmodulierende	Biologika	
und	 Antibiotika.	 Beim	 Auftreten	 von	 medikamentös	 nicht	 beherrschbaren	
Komplikationen	 können	 chirurgische	 Interventionen	 nötig	 sein	 (Gionchetti	 et	 al.,	
2016;	Gomollon	et	al.,	2016;	Podolsky,	2002).	
Der	 derzeitige	 Forschungsstand	 ermöglicht	 noch	 keine	 Heilung	 der	 Erkrankung.	
Allerdings	 unterliegen	 die	 Therapieziele	 einem	 stetigen	 Wandel.	 Über	 eine	 reine	




der	 „deep	 remission“	 mit	 Heilung	 der	 intestinalen	 Schleimhaut	 (Mukosa),	 der	
klinischen	 Remission	 und	 CRP-Normalisierung,	 ist	 dabei	 zum	 Schlüsselkonzept	




steroidrefraktärem	 Verlauf	 sollte	 jedoch	 frühzeitig	 auf	 andere	 Immunsuppressiva	
gewechselt	werden.	Azathioprin	und	Biologika	wie	Infliximab	oder	Adalimumab	und	
zuletzt	 auch	 Vedolizumab	 und	 Ustekimumab	 zeigen	 sich	 zur	 Remissionsinduktion	
und	 zum	 Remissionserhalt	 am	 erfolgversprechendsten	 (Colombel	 et	 al.,	 2011;	
Colombel	 et	 al.,	 2007;	 G.	 D'Haens	 et	 al.,	 2008;	 Danese,	 Colombel,	 Reinisch,	 &	
Rutgeerts,	2011;	Alexander	C.	Ford	et	al.,	2011;	Lissner,	Sonnenberg,	&	Siegmund,	
2017;	 Schnitzler	 et	 al.,	 2009b;	 Schreiber	 et	 al.,	 2010;	 Van	 Assche,	 Vermeire,	 &	
Rutgeerts,	2009;	S.	Vermeire	et	al.,	2007).		
Die	 größten	Herausforderungen	 liegen	 derzeit	 in	 der	Wahl	 der	 richtigen	 Therapie	
und	 der	 Erfassung	 des	 dafür	 sinnvollsten	 Zeitpunktes	 für	 den	 individuellen	
Patienten.	 Hierbei	 dominieren	 hauptsächlich	 Diskussionen	 über	 Vorteile	 einer	
symptomorientierten	 Step-Up	Therapie	 oder	 einer	 forcierten	Top-Down	 Strategie,	
bei	 der	 potente	 Medikamente	 wie	 Azathioprin	 und	 Infliximab	 schon	 frühzeitig	
eingesetzt	werden	(G.	D'Haens	et	al.,	2008;	Meier	&	Sturm,	2009).	Schwierigkeiten	
bestehen	zum	einen	in	der	Erfassung	jener	Patienten,	die	von	einem	aggressiveren	
Herangehen	 profitieren	 würden	 und	 zum	 anderen	 in	 dem	 dynamischen	
Krankheitsprozess,	der	das	klinische	Bild	 fortlaufend	verändert	 (S.	Vermeire	et	al.,	
2007).	 Forcierte	 Forschung	 hinsichtlich	 eines	 optimalen	 Therapieregimes	 für	 den	
individuellen	 Patienten	 ist	 also	 erforderlich,	 zumal	 aufgrund	 der	 steigenden	
Inzidenzen	 in	 allen	 ethnischen	 Gruppen	 die	 chronisch	 entzündlichen	
Darmerkrankungen	immer	mehr	an	Bedeutung	gewinnen	(Ochsenkuhn,	Sackmann,	
&	Goke,	2003).	 In	 der	 vorliegenden	 retrospektiven	 Analyse	 wurden	 zwei	
Patientengruppen	 verglichen,	 die	 jeweils	 mit	 Biologika	 therapiert	 wurden.	 Der	
Unterschied	 bestand	 darin,	 dass	 in	 einer	 Gruppe	 das	 Konzept	 der	 „frühen“	
Intervention	 angewendet	 wurde,	 während	 in	 der	 Vergleichsgruppe	 eine	 „späte	










Morbus	 Crohn	 (MC)	 ist	 eine	 Entität	 der	 chronisch	 entzündlichen	
Darmerkrankungen.	 Das	 Krankheitsbild	 wurde	 erstmals	 1932	 von	 Burril	 B.	 Crohn,	
Leon	Ginzburg	und	Gordon	D.	Oppenheimer	als	 „Enteritis	 regionalis“	beschrieben.	
Der	 Landmark-Artikel	 „Regional	 ileitis.	 A	 pathological	 and	 clinical	 entity“	 erschien	
am	15.Oktober	1932	im	Journal	der	American	Medical	Association	(Crohn,	Ginzburg,	
&	Oppenheimer,	1984).	 MC	 präsentiert	 sich	 als	 schubweise	 verlaufende	
Entzündung,	 die	den	gesamten	Gastrointestinaltrakt	betreffen	 kann.	 Klinisch	 kann	
sich	abdomineller	Schmerz	zeigen,	begleitet	von	unblutigen	bis	blutigen	Durchfällen	
oder	 auch	 Obstipation	 sowie	 Fieber	 und	 Gewichtsverlust	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	
2012;	 Brüning,	 2013;	Mekhjian,	 Switz,	Melnyk,	 Rankin,	&	 Brooks,	 1979;	 Podolsky,	




multifaktorielles	 Zusammenspiel	 aus	 genetischer	Prädisposition,	Umwelteinflüssen	
und	 immunologischen	 Faktoren	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	 Park	 et	 al.,	 2010;	
Podolsky,	2002).	 Familiäre	Häufungen	und	Konkordanz	 in	homozygoten	Zwillingen	
wurden	 vielfach	 bestätigt	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	 Bengtson	 et	 al.,	 2009;	
Spehlmann	et	al.,	2008).	
Die	 Diagnose	 des	 MC	 erfolgt	 anhand	 klinischer,	 histologischer	 und	 bildgebender	
Befunde	 (Baumgart	&	Sandborn,	2012;	Gomollon	et	al.,	 2016;	Preiss	et	al.,	 2014).	
Obgleich	das	heterogene	Bild	der	Erkrankung	eine	Einteilung	schwer	macht,	ist	eine	
Klassifizierung	und	Beschreibung	der	 Krankheitsaktivität	 vor	 allem	hinsichtlich	 des	
zu	verwendenden	Therapieschemas	wichtig	(Baumgart	&	Sandborn,	2012).		










Einwohner	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011;	 Friedmann	&	 Blumberg,	 2012;	 Kappelman	 et	 al.,	
2007;	C.	G.	Loftus	et	al.,	2007;	Ott	et	al.,	2008;	Preiss	et	al.,	2014).		In	Ländern	mit	
generell	 niedrigeren	 Inzidenzraten,	 in	 Südeuropa	 oder	 Asien,	 ist	 die	
Neuerkrankungsrate	 deutlich	 gestiegen	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011).	 Speziell	 in	
Deutschland	beträgt	die	Inzidenz	für	CED		9,1	-	11,6	pro	100.000	Einwohner	pro	Jahr	
und	für	Morbus	Crohn	alleine	6,6	pro	100000	Einwohner	pro	Jahr	(Ott	et	al.,	2008).	
Ein	 Häufigkeitsgipfel	 findet	 sich	 zwischen	 16	-	24	 Jahren,	 ein	 weiterer	
Häufigkeitsgipfel	 scheint	 zwischen	60	-	70	 Jahren	 vorzuliegen	 (Cosnes	et	 al.,	 2011;	
Ott	 et	 al.,	 2008;	 Preiss	 et	 al.,	 2014).	 Neben	 direkten	 Krankheitskosten	 entstehen	
somit,	unter	 anderem	aufgrund	hoher	Arbeitsausfälle,	 auch	viele	 indirekte	Kosten	
(Lichtenstein,	 Hanauer,	 Sandborn,	 &	 Practice	 Parameters	 Committee	 of	 American	
College,	2009;	Preiss	et	al.,	2014).	Darüber	hinaus	sind	in	7	-	20	%	der	Fälle	Personen	





Obgleich	 die	 Ätiologie	 noch	 nicht	 endgültig	 geklärt	 ist,	 wird	 ein	 multifaktorielles	
Geschehen	 aus	 endogenen	 und	 exogenen	 Faktoren	 als	 ursächlich	 für	 die	
Aufrechterhaltung	 eines	 chronisch-entzündlichen	 Prozesses	 angesehen	 (Baumgart	
&	 Sandborn,	 2012;	 Danese,	 Sans,	 &	 Fiocchi,	 2004;	 Mekhjian	 et	 al.,	 1979;	
Ochsenkuhn	et	al.,	2003;	Podolsky,	2002).	Umwelteinflüsse,	genetische	Disposition,	
Dysregulationen	 des	 angeborenen	 und	 erworbenen	 Immunsystems	 sowie	 eine	
gestörte	 Barrierefunktion	 der	 intestinalen	 Schleimhaut	 (Buisine	 et	 al.,	 1999)	
bedingen	 sich	 gegenseitig	 und	 resultieren	 schlussendlich	 in	 einer	 permanenten	
Hochregulation	 des	 mukosalen	 Immunsystems	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	
Friedmann	&	Blumberg,	2012;	Podolsky,	2002).		Auf	molekularem	Level	zeigen	sich	
bei	 den	 CED	 und	 bei	 Erkrankungen	 aus	 dem	 rheumatischen	 Formenkreis	
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(rheumatoide	 Arthritis,	 ankylosierende	 Spondylitis)	 sowie	 anderen	
Autoimmunerkrankungen	 (Multiple	 Sklerose,	 Diabetes	 mellitus	 Typ	 	 1,	 Asthma)	
hohe	 Übereinstimmungen	 in	 Bezug	 auf	 Störanfälligkeiten	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	
2012;	 C.	 N.	 Bernstein,	 Wajda,	 &	 Blanchard,	 2005),	 insbesondere	 hinsichtlich	 des	
proinflammatorischen	Zytokins	Tumornekrosefaktor	alpha	(TNFα)	(Muller-Ladner	et	
al.,	2009).	Es	besteht	also	eine	gewisse	ätiologische	Assoziation	(C.	N.	Bernstein	et	
al.,	 2005),	 die	 zur	 Entwicklung	 des	 Akronyms	 TRECID	 (TNF	 RElated	 Chronic	






Familiäre	 Häufung	 und	 Antizipation	 bei	 MC-Patienten	 ist	 belegt	 (Bengtson	 et	 al.,	
2009;	Orholm	et	al.,	1991;	Tysk,	Lindberg,	Jarnerot,	&	Floderus-Myrhed,	1988).	Bei	
einem	von	sechs	Patienten	besteht	eine	familiäre	Disposition	und	Geschwister	von	
MC-Patienten	 weisen	 ein	 30-fach	 erhöhtes	 Risiko	 auf,	 ebenfalls	 zu	 erkranken	
(Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	 Bengtson	 et	 al.,	 2009;	 Farmer,	 Michener,	 &	
Mortimer,	1980;	Fielding,	1986;	Lashner,	Evans,	Kirsner,	&	Hanauer,	1986;	Monsen,	
Bernell,	 Johansson,	 &	 Hellers,	 1991;	 Polito	 et	 al.,	 1996;	 Spehlmann	 et	 al.,	 2008).		
Genomstudien	(Baumgart	&	Sandborn,	2012;	Orholm	et	al.,	1991;	Spehlmann	et	al.,	
2008)	 zeigten	dabei	 eine	besonders	hohe	Konkordanz	 in	monozygoten	gegenüber	
dizygoten	Zwillingen	(Baumgart	&	Sandborn,	2012;	Podolsky,	2002).	Entsprechende	
Überlegungen	 hinsichtlich	 einer	 genetischen	 Komponente	 in	 der	
Krankheitsentstehung	führten	zur	Identifizierung	von	über	200	sog.	Suszeptibilitäts-
Gen-Loci,	 die	 das	 Risiko	 erhöhen,	 an	 Morbus	 Crohn	 zu	 erkranken	 (Baumgart	 &	
Sandborn,	 2012;	 Franke	 et	 al.,	 2010;	 Jostins	 et	 al.,	 2012;	 Khor,	 Gardet,	 &	 Xavier,	
2011;	Podolsky,	2002).		Vor	allem	genetische	Varianten	des	Chromosoms	16,	die	das	
Protein	NOD2/CARD15	 betreffen,	 sind	mit	der	 Erkrankung	assoziiert	 (Brand	et	 al.,	
2005;	Hugot	et	al.,	2001;	Hugot	et	al.,	1996;	Ogura	et	al.,	2001;	Podolsky,	2002)	und	
zeigen	wohl	ein	20-fach	erhöhtes	Risiko,	an	MC	zu	erkranken	(Ahmad	et	al.,	2002;	
Lesage	 et	 al.,	 2002).	 NOD2	 kodiert	 für	 ein	 Sensor-Protein,	 das	
Oberflächenstrukturen	 auf	 bakteriellen	 Zellwänden	 erkennt.	 Es	 ist	 in	 diversen	
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Immunzellen	 exprimiert,	 sodass	 diesbezügliche	 Mutationen	 zu	 einer	
beeinträchtigten	 Funktion	 und	 Integrität	 des	 angeborenen	 Immunsystems	 führen	
(Abraham	&	Cho,	2006;	Abraham		&	Cho	2009;	Girardin	et	al.,	2003;	Inohara	et	al.,	
2003).	 Insbesondere	 homozygote	 und	 zusammengesetzt	 heterozygote	 Träger	 von	
Mutationen	 im	 NOD2-Gen	 sind	 für	 einen	 schweren	 und	 komplizierten	
Krankheitsverlauf,	 auch	 schon	 in	 jungen	 Jahren,	 prädisponiert	 (Bengtson	 et	 al.,	
2009;	 Friedmann	 &	 Blumberg,	 2012;	 Glas	 et	 al.,	 2010;	 Schnitzler	 et	 al.,	 2006;	
Spehlmann	et	al.,	2008).	Dieser	ist	vor	allem	durch	Fisteln	und	Fibrostenosen	sowie	
den	Befall	des	Ileum	geprägt	(Abraham		&	Cho	2009;	Jurgens	et	al.,	2010;	Podolsky,	
2002;	 Seiderer,	 Brand,	 et	 al.,	 2006;	 Seiderer,	 Schnitzler,	 et	 al.,	 2006).	 Die	
beschriebenen	 Genmutationen	 haben	 das	 Potenzial,	 im	 klinischen	 Alltag	 als	
Prädiktoren	 zu	 fungieren,	 die	 dabei	 helfen	 könnten,	 die	 Krankheitsaktivität	
vorherzusagen,	 um	 dementsprechend	 Therapieschemata	 zu	 etablieren.	 Deshalb	
beschäftigt	 sich	die	 jüngste	Genom-Forschung	auch	weiterhin	mit	der	 Suche	nach	
Gen-Loci,	 die	 mit	 einem	 milden	 oder	 einem	 schweren	 Verlauf	 	 assoziiert	 sind	
(Schnitzler	et	al.,	2014;	Schnitzler	et	al.,	2015).	
Mit	 MC	 assoziierte	 Erkrankungen	 wie	 rheumatoide	 Arthritis,	 Psoriasis,	
ankylosierende	 Spondylitis,	 Diabetes	 mellitus	 Typ	 I,	 Asthma	 bronchiale	 und	










dass	 neben	 einem	 geographischen	 Zusammenhang	 auch	 andere	 Umweltfaktoren	
einen	 großen	 Einfluss	 haben	 müssen	 (Carbonnel,	 Jantchou,	 Monnet,	 &	 Cosnes,	
2009).	 Zum	 Beispiel	 weist	 das	 Erkranken	 ehemaliger	 Immigranten	 aus	 Ländern	
niedriger	 in	 Länder	 hoher	 Inzidenzen	 (Joossens	 et	 al.,	 2007)	 auf	 einen	





verdoppelten	 Rezidiv-,	 und	 höheren	 Hospitalisierungsraten	 sowie	 einem	
gesteigerten	 Bedarf	 an	 Steroiden	 assoziiert	 (Cosnes,	 2004;	 Danese	 et	 al.,	 2004;	
Lindberg,	 Jarnerot,	 &	 Huitfeldt,	 1992;	 Podolsky,	 2002;	 Tuvlin	 et	 al.,	 2007).	 Unter	
anderem	 scheint	 Rauchen	 einen	 negativen	 Einfluss	 auf	 die	 Diversität	 der	
intestinalen	 Bakterienflora	 zu	 haben,	 worin	 ein	 kausaler	 Zusammenhang	 zur	
Pathogenese	 besteht	 (Parkes,	Whelan,	 &	 Lindsay,	 2014).	 Hierdurch	 werden	 auch	





der	 Diagnose	 Morbus	 Crohn	 vorausgeht	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	 Garcia	
Rodriguez,	Ruigomez,	&	Panes,	2006).	Dies	erhärtet	den	Verdacht,	dass	pathogene	
Keime	ihren	Teil	zur	Entstehung	des	sich	selbst	erhaltenden	Entzündungsprozesses	
beitragen.	 Außerdem	 kommt	 auch	 der	 intestinalen	 Schleimhautflora	 eine	
Schlüsselrolle	 zu	 (Hart,	 Stagg,	&	Kamm,	2003).	Es	 zeigt	 sich	eine	Veränderung	des	
Mikrobenmilieus	hin	zu	einer	Reduktion	seiner	Diversität	und	ein	Ungleichgewicht	
zugunsten	 intramukosaler	 und	 adhäsiver	 Bakterien	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	
Darfeuille-Michaud	et	al.,	2004;	Frank	et	al.,	2007;	Joossens	et	al.,	2011;	Willing	et	
al.,	2010).	Antibiotische	und	probiotische	Therapien	bedienen	sich	der	Möglichkeit,	
die	 intestinale	 Flora	 wieder	 positiv	 zu	 verändern	 und	 damit	 möglicherweise	
protektiv	 zu	 wirken	 (Dunne	 &	 Shanahan,	 2002;	 Hart	 et	 al.,	 2003).	 Ein	 definitives	
infektiöses	 Agens	 wurde	 bislang	 nicht	 identifiziert	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012),	
auch	 wenn	 das	 Mycobacterium	 avis	 paratuberculosis,	 welches	 eine	 ähnlich	
Entzündungsreaktion	 des	 Darms	 hervorruft,	 weiterhin	 eine	 wichtige	
Differentialdiagnose	darstellt	und	 in	vielen	MC-Patienten	kultiviert	werden	konnte	
(Baumgart	 et	 al.,	 2011;	 J.	 S.	 Lee	 et	 al.,	 2009).	 Immer	 wieder	 stehen	 auch	 virale	





Auffälligkeiten:	 Über	 sog.	 Mucin-Gene	 (MUC	 1,	 MUC3,	 MUC4,	 MUC	 5)	 wird	
normalerweise	eine	ausreichende	Schleim-	(=	Mucin-)Produktion	gewährleistet,	die	
unter	anderem	für	die	Integrität	der	Darmschleimhaut	verantwortlich	ist	(Baumgart	
&	 Sandborn,	 2012;	 Buisine	 et	 al.,	 1999).	 Bei	 MC-Patienten	 sind	 die	 Mucin-Gene	
herunterreguliert,	 sodass	 diese	 wichtige	 immunologische	 Barriere	 insuffizient	 ist	
(Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	 Danese	 et	 al.,	 2004;	 Franke	 et	 al.,	 2010;	 Linskens,	
Huijsdens,	 Savelkoul,	Vandenbroucke-Grauls,	&	Meuwissen,	 2001)	und	damit	 eine	
erhöhte	Vulnerabilität	besteht.	Der	Eintritt	pathogener	Keime	in	die	Lamina	propria	
ist	vereinfacht	und	dort	ansässige	Immunzellen	setzen	eine	Entzündungskaskade	in	
Gang.	 Auf	 Seiten	 des	 angeborenen	 Immunsystems	 aktivieren	 phagozytierende	
Makrophagen	 dendritische	 Zellen,	 die	 das	 jeweilige	 Antigen	 auf	 ihrer	 Oberfläche	
präsentieren	 und	 so	 weitere	 T-	 und	 B-Zellen	 aktivieren.	 Diese	 wiederum	 sorgen	
durch	 Expression	 von	 α4β7	 und	 CCR9	 für	 die	 Migration	 der	 Lymphozyten	 in	 die	
Lamina	 propria.	 Durch	 die	migrierten	 Lymphozyten	 werden	 pro-inflammatorische	
Zytokine	 wie	 TNFα,	 IL-1,	 IL-17,	 IL-22	 und	 Interferon	 ɣ	 sezerniert	 (Barreau	 et	 al.,	
2010;	Baumgart	&	Sandborn,	2012;	Clayburgh	et	al.,	2005;	Weber	et	al.,	2010).	 In	
der	 Folge	 wird	 das	 in	 der	 Lamina	 propria	 ansässige	 erworbene	 Immunsystem	
aktiviert,	 wo	 im	 Falle	 von	 MC-Patienten	 eine	 Dysbalance	 zugunsten	 der	
T-Helferzellen	(TH1	und	TH17)	besteht,	die	ebenfalls	pro-inflammatorische	Zytokine	
wie	 TNFα,	 IL-1,	 IL-17,	 IL-22	 und	 Interferon	 ɣ	 sezernieren,	 wohingegen	 die	
eindämmende	 Funktion	 der	 T-Regulator-Zellen	 unterbunden	 wird	 (Baumgart	 &	
Sandborn,	2012;	 Torres,	Mehandru,	Colombel,	&	Peyrin-Biroulet,	 2016;	Weaver	&	
Hatton,	2009).		
Diese	 veränderten	 Regulationsmechanismen	 des	 intestinalen	 Immunsystems	 sind	




T-Regulator-Zellen	 verantwortlich,	 sodass	 ihr	 Fehlen	 eine	 unangebrachte	 und	
überschießende	Immunreaktion	innerhalb	der	Darmschleimhaut	erlaubt	(Baumgart	
&	Sandborn,	2012;	Carbonnel	et	al.,	2009;	Cosnes	et	al.,	2011;	Danese	et	al.,	2004;	




Ein	 sich	 selbst	 erhaltender	 chronischer	 Entzündungsprozesses	 auf	 Basis	 dieser	
übermäßigen	 Zytokinproduktion	 ist	 neben	 MC	 auch	 pathognomonisch	 für	 viele	
assoziierte	 Erkrankungen,	 wie	 Spondyloarthritiden,	 Psoriasis	 oder	 rheumatoide	
Arthritis.	 Da	 bei	 jeder	 dieser	 Erkrankungen	 das	 Zytokin	 TNFα	 eine	 Schlüsselrolle	
spielt,	beschreiben	Autoren	eine	Zugehörigkeit	zu	den	sog.	„TNFα	Related	Chronic	
Inflammatory	 Diseases“	 (TRCID)	 (Muller-Ladner	 et	 al.,	 2009).	 In	 der	 Hoffnung,	
weiter	 voranschreitende	 entzündliche	 Aktivität	 zu	 unterbinden,	 setzen	 die	





Die	 Diagnostik	 des	 Morbus	 Crohn	 erfolgt	 anhand	 der	 Zusammenschau	 von	






In	 der	 Anamnese	 sind	 ein	 schubförmiger	 oder	 langsamer	 Verlauf	 mit	
wiederkehrender	 Symptomatik,	 infektiöse	 Gastroenteritiden	 in	 naher	
Vergangenheit	(Reiseanamnese)	oder	ein	Zustand	nach	Appendektomie	hinweisend	
(R.	E.	Andersson,	Olaison,	Tysk,	&	Ekbom,	2003;	Garcia	Rodriguez	et	al.,	2006;	Preiss	
et	 al.,	 2014;	 Schumacher,	 Sandstedt,	 &	 Kollberg,	 1994).	 Außerdem	 gilt	 es,	 ein	
bestimmtes	Risikoprofil	hinsichtlich	positiver	Familienanamnese	und	Nikotinkonsum	
abzufragen	(Baumgart	&	Sandborn,	2012;	Cosnes	et	al.,	2011;	Podolsky,	2002).		







Das	 heterogene	 Krankheitsbild	 des	 MC	 zeichnet	 sich	 am	 häufigsten	 durch	
krampfartige	abdominelle	Schmerzen	(Baumgart	&	Sandborn,	2012;	Charpentier	et	
al.,	 2014)	 und	 chronische	 Durchfälle	 (Podolsky,	 2002;	 Sands,	 2004)	 aus.	 Diese	
weisen	in	40	-	50	%	der	Fälle	Blut-	oder	Schleimbeimengungen	auf	(Lennard-Jones	&	
Shivananda,	1997)	und	können	mit	Gewichtsverlust	einhergehen.	Extranintestinale	
Manifestationen	 (Danese	 et	 al.,	 2005;	 Harbord	 et	 al.,	 2016),	 vor	 allem	
muskuloskelettal,	können	der	intestinalen	Symptomatik	vorangehen.	Zum	Zeitpunkt	
der	Diagnose	zeigen	zudem	4	-	10	%	der	Patienten	perianale	Fisteln	(Charpentier	et	
al.,	 2014;	 Schwartz	 et	 al.,	 2002).	 MC	 unterliegt	 einem	 schubförmigen	 Verlauf	
unterschiedlicher	 Frequenz,	 je	 nach	 Schweregrad.	 Man	 unterscheidet:	 selten	
(1	Rückfall	 pro	 Jahr),	 häufig	 (>	 2	 Rückfälle	 pro	 Jahr)	 und	 persistierend	 (chronisch	
schubförmiger	Verlauf)	 (Gomollon	 et	 al.,	 2016).	Der	 individuelle	 Krankheitsverlauf	
ist	schwer	vorhersehbar,	aber	insgesamt	progressiv	(Cosnes	et	al.,	2011).	Ein	großer	
Fokus	der	Forschung	liegt	daher	auf	der	Identifizierung	prediktiver	Faktoren,	die	mit	
einem	 schweren	 Verlauf	 assoziiert	 sein	 könnten.	 Bisher	 wurden	 aus	 Daten	
unterschiedlicher	 Kohortenstudien	 (Beaugerie,	 Seksik,	 Nion-Larmurier,	 Gendre,	 &	
Cosnes,	2006;	Cosnes	et	al.,	2002;	Loly,	Belaiche,	&	Louis,	2008)	einige	Parameter	
evaluiert,	 die	 auf	 eine	 schlechtere	 Prognose	 	 hindeuten	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011).	










Die	 regelmäßige	Untersuchung	des	Blutbilds	 kann	hinweisgebend	 sein	hinsichtlich	




werden	 unterschiedliche	 Biomarker	 herangezogen	 bzw.	 erforscht,	 um	 möglichst	
effizient	die	Krankheitsaktivität	zu	beurteilen:	
Der	 Entzündungsmarker	 C-reaktives	 Protein	 (CRP)	 und	 das	 akute-Phase-Protein	
Ferritin	sind	zwar	nicht	spezifisch	zur	Detektion	von	Entzündungen	im	Rahmen	eines	
Morbus	 Crohn,	 sie	 können	 aber	 einen	 Hinweis	 auf	 eine	 generelle	 entzündliche	
Aktivität	liefern.	Im	Verlauf	werden	sie	als	Überwachungsparameter	herangezogen,	
da	vor	allem	das	CRP	relativ	gut	mit	der	Krankheitsaktivität	korreliert	(Fagan	et	al.,	
1982;	 Gomollon	 et	 al.,	 2016;	 S.	 Vermeire,	 Van	 Assche,	 &	 Rutgeerts,	 2004).	 Bei	








Neue	 Biomarker,	 die	 noch	 günstiger	 und	 weniger	 invasiv	 zur	 Diagnostik	 und	
Verlaufskontrolle	 herangezogen	 werden	 könnten,	 sind	 Gegenstand	 aktueller	
Forschung	(Ahmed	et	al.,	2016;	Sands,	2015).	Zum	Ausschluss	 infektiöser	Colitiden	
ist	 immer	 eine	 Bestimmung	 pathogener	 Keime	 sinnvoll	 (Mylonaki,	 Langmead,	
Pantes,	 Johnson,	 &	 Rampton,	 2004).	 Hervorzuheben	 sind	 hierbei	 Komplikationen	
wie	die	Cytomegalie-Colitis	oder	Clostridium	difficile	Ko-Infektion	nach	Antibiotika-






Trakt,	 von	 Mund-	 bis	 Analschleimhaut,	 entzündlich	 verändert	 sein	 (Friedmann	 &	
Blumberg,	 2012;	 Laass,	Roggenbuck,	&	Conrad,	2014;	Preiss	et	 al.,	 2014).	Um	das	
Befallsmuster	und	die	Krankheitsaktivität	einschätzen	zu	können,	werden	 in	erster	
Linie	 endoskopische	 Verfahren	 verwendet	 (Coremans	 et	 al.,	 1984).	 Durch	
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Ileokoloskopie	 und	 Ösophago-Gastroenteroskopie	 können	 aus	 allen	 Arealen	
Stufenbiopsien	entnommen	und	histologisch	beurteilt	werden	(Annese	et	al.,	2013;	
Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	 Coremans	 et	 al.,	 1984;	 Marion	 et	 al.,	 2008).	 Die	
Endoskopie	 ist	 Goldstandard	 zur	 Beurteilung	 der	 endoskopischen	 Aktivität	 und	
Evaluation	 von	Mukosaheilung.	 Zugleich	 ist	 sie	 aber	 auch	 kostspielig	 und	 invasiv,	
weshalb	 ihre	 Angemessenheit	 zur	 Verlaufskontrolle	 bei	 Patienten	 in	 Remission	
umstritten	 ist	 (Annese	 et	 al.,	 2013).	 Bei	 Abwesenheit	 von	 Stenosen	 kann	 bei	
Verdacht	 auf	 isolierten	 Dünndarmbefall	 auch	 eine	 Kapselendoskopie	
aufschlussreich	sein	(Baumgart	&	Sandborn,	2012;	Yang,	Keum,	&	Jeen,	2016).	Um	
das	 gesamte	 Ausmaß	 der	 Erkrankung	 einschätzen	 zu	 können	 und	 mögliche	
Komplikationen	 wie	 Fisteln	 oder	 Abszesse	 und	 Stenosen	 zu	 erfassen,	 ist	 eine	
weiterführende	 Bildgebung	 notwendig	 (Fraquelli	 et	 al.,	 2005;	 Fraquelli	 &	 Conte,	
2005;	 Koh	 et	 al.,	 2001;	 Louis	 et	 al.,	 2001;	 Ochsenkuhn	 et	 al.,	 2004).	 Die	 CT-
Enterographie	 hat	 sich	 als	 sehr	 sensitiv	 in	 der	 Erfassung	 entzündlicher	
Wandveränderungen	 und	 assoziierter	 Komplikationen	 erwiesen	 (Wold,	 Fletcher,	
Johnson,	&	 Sandborn,	 2003),	wobei	 aufgrund	 der	 erhöhten	 Strahlenbelastung	 die	
Magnetresonanz-Enterographie	 bevorzugt	 wird	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	
Panes	 et	 al.,	 2011).	 Im	 klinischen	 Alltag	 ist	 der	 transabdominelle	 Ultraschall	 am	






MC	 ist	 histologisch	 gekennzeichnet	 durch	 eine	 chronische	 Entzündung,	 die	 alle	
Schleimhautschichten	betrifft	 (transmural).	Typischerweise	 	handelt	es	sich	hierbei	










Charakteristischerweise	 zeigt	 sich	 bei	 MC	 ein	 diskontinuierlicher	 Befall	 der	
intestinalen	 Schleimhaut	 (Mukosa)	 unter	 möglichem	 Einbezug	 des	 gesamten	
Gastrointestinaltrakts.	 Sogenannte	 „Skip	 Lesions“	 stellen	 sich	 als	 Inseln	
entzündlicher	 Aktivität	 zwischen	 gesunder	 Schleimhaut	 dar	 (Annese	 et	 al.,	 2013)	
und	präsentieren	 sich	als	Aphten,	Erosionen,	Ulzera	oder	kleinste	hämorrhagische	
Läsionen	(Mary	&	Modigliani,	1989;	Modigliani	et	al.,	1990).	Die	Ulzera	sind	meist	
landkartenartig	 und	 länglich	 angeordnet	 („snail	 trails“)	 wodurch	 sie	 ein	 sog.	
„Pflastersteinrelief	 („Cobblestone-Pattern“)	 bilden	 (Annese	 et	 al.,	 2013;	 Coremans	
et	 al.,	 1984;	 Geboes,	 Ectors,	 D'Haens,	 &	 Rutgeerts,	 1998;	 Gomollon	 et	 al.,	 2016;	
Nahon	 et	 al.,	 2002).	 Neben	 ödematösen	Wandverdickungen	 finden	 sich	 zum	 Teil	
benigne	 Pseudopolypen	 aus	 Entzündungs-	 und	 Granulationsgewebe	 (Gomollon	 et	
al.,	 2016;	Mary	 &	Modigliani,	 1989;	Modigliani	 et	 al.,	 1990).	 Komplikationen	 der	
chronischen	Entzündung	können	 sich	als	 Fisteln	oder	Fibrostenosen	manifestieren	
(Annese	 et	 al.,	 2013;	 Rieder,	 Zimmermann,	 Remzi,	 &	 Sandborn,	 2013).	 Zum	
Zeitpunkt	der	Diagnose	zeigen	ca.	15	%	der	Patienten	einen	penetrierenden	Verlauf	
mit	Fisteln	und	Abszessen	oder	Stenosen	(Gomollon	et	al.,	2016;	Louis	et	al.,	2001).	
Im	Gegensatz	 zur	 Colitis	 ulcerosa	 findet	 sich	 bei	MC	 häufig	 „rectal	 sparing“,	 eine	
fehlende	Entzündungsaktivität	im	Rektum	(Annese	et	al.,	2013).	Daneben	zeigt	sich	













Vor	 allem	 in	 Hinblick	 auf	 die	 Auswahl	 des	 optimalen	 Therapieschemas	 für	 den	
individuellen	Patienten	 ist	eine	genaue	Einordnung	der	Krankheitsaktivität	wichtig.	
Der	Trend	hin	zu	frühzeitig	intensivierter	Therapie	bei	Risiko-Patienten	erfordert	die	
möglichst	 genaue	 Einschätzung	 des	 potentiellen	 Krankheitsverlaufs	 anhand	
unterschiedlicher	 Klassifikationssysteme.	 Aufgrund	 des	 unvorhersehbaren	 und	
dynamischen	 Verlaufs	 der	 Erkrankung	 besteht	 weiterhin	 die	 Schwierigkeit	 in	 der	
Prognose	des	 individuellen	Krankheitsverlaufs,	 sodass	eine	klinische	Umsetzung	 in	
strengen	 Rastern	 häufig	 nicht	 möglich	 ist	 und	 bestehende	 Klassifikationssysteme	
immer	 wieder	 hinterfragt	 werden	 (Peyrin-Biroulet	 et	 al.,	 2016).	 Neben	 o.g.		
Kriterien,	 die	 wohl	 mit	 einem	 komplizierteren	 und	 schwereren	 Krankheitsverlauf	
assoziiert	 sind	 (Beaugerie	 et	 al.,	 2006;	Cosnes	et	 al.,	 2002;	 Loly	 et	 al.,	 2008;	 Thia,	
Sandborn,	Harmsen,	Zinsmeister,	&	Loftus,	2010),	liegt	der	Fokus	der	Forschung	auf	
der	 Identifizierung	 weiterer	 Prädiktoren.	 Vor	 allem	 molekulare	 und	







Im	 Rahmen	 der	 Diagnosestellung	 wird	 unterschieden	 zwischen	 lokalisierter	
Erkrankung	mit	<	30	cm	Darm-Befall	und	extensiver	Erkrankung,	bei	der	die	Summe	
aller	befallenen	Segmente	>	100	cm	beträgt	(Gomollon	et	al.,	2016).	Der	individuelle	





Die	 Montréal-Klassifikation	 (Silverberg	 et	 al.,	 2005),	 die	 sich	 aus	 der	 Vienna-




• die	 Krankheitsverhalten:	 B1	=	nicht	 penetrierend,	 nicht	 stenosierend;	





Insgesamt	 scheint	 der	 primäre	 Manifestationsort	 stabil	 zu	 bleiben,	 das	
Krankheitsverhalten	 allerdings	 präsentiert	 sich	 sehr	 dynamisch	 und	 die	 meisten	
Patienten	 entwickeln	 im	 Laufe	 der	 Zeit	 Komplikationen	wie	 Stenosen	oder	 Fisteln	
(Cosnes	et	al.,	2002;	Cosnes	et	al.,	2011;	Gomollon	et	al.,	2016;	Louis	et	al.,	2001).		
Um	das	 Voranschreiten	 der	 Erkrankung	 zu	 evaluieren,	wurde	 jüngst	 der	 Lémann-
Score	 vorgestellt,	 anhand	 dessen	 der	 kumulative	 Strukturschaden	 im	 Darm	
gemessen	werden	 kann	 (Pariente	et	 al.,	 2011;	 Pariente	et	 al.,	 2015).	Hierbei	wird	
der	 Krankheitsverlauf	 graphisch	 dargestellt,	 wobei	 Lokalisation,	 Schweregrad	 und	
Reversibilität	des	Strukturschadens	berücksichtigt	werden	sowie	bereits	notwendig	
gewordene	 chirurgische	 Interventionen.	 Anhand	 des	 exemplarischen	 Graphen	 in	
Abb.	 2	wird	 der	 natürliche	 Verlauf	 der	 Erkrankung	 ersichtlich.	 Zum	 Zeitpunkt	 der	













klinischen	 Kontext	 verwendet	 wird	 um	 den	 aktuellen	 Allgemeinzustand	 des	
Patienten	zu	erfassen.	Anhand	verschiedener	klinischer	Parameter,	bezogen	auf	die	
sieben	Tage	der	letzten	Woche,	wird	ein	Score	zwischen	0	und	600	errechnet	(Best	
et	 al.,	 1976).	Man	 definiert	 klinische	 Remission,	 also	weitgehende	 Symptom-	 und	
Beschwerdefreiheit,	 mit	 einem	 CDAI	 von	 <	150	 Punkten.	 150	-	220	 Punkte	
beschreiben	 eine	 milde	 bis	 moderate	 Erkrankung.	 Scores	 von	 	 220	-	450	 sind	
hinweisend	 auf	 moderate	 bis	 schwere,	 Scores	 >	450	 Punkte	 auf	 fulminante	
Krankheitsverläufe	 (Best,	Becktel,	&	Singleton,	1979;	 Lichtenstein,	Hanauer,	et	 al.,	
2009;	 W.	 J.	 Sandborn	 et	 al.,	 2002).	 Ein	 generelles	 Therapieansprechen	 liegt	 vor,	
wenn	der	CDAI	um	100	Punkte	dezimiert	werden	kann	(Freeman,	2008;	Mekhjian	et	
al.,	 1979;	 Severine	 Vermeire,	 Schreiber,	 Sandborn,	 Dubois,	 &	 Rutgeerts,	 2010).	
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Einige	 Studien	 haben	 gezeigt,	 dass	 problematischerweise	 nur	 eine	 geringe	
Korrelation	 zwischen	 CDAI	 und	 endoskopischen	 Befunden	 besteht	 (Baars,	 Nuij,	











Der	 Inflammatory	Bowel	Disease	 (IBD)-Disability	 Index	 ist	ein	neuer	Score,	um	die	
mehrdimensionalen	 Auswirkungen	 der	 Erkrankung	 auf	 das	 Leben	 des	 Patienten	
erfassen	zu	können.	Es	handelt	sich	um	einen	komplexen	Fragebogen	mit	28	Fragen,	
die	 nach	 Richtlinien	 der	 „International	 Classification	 of	 Functioning,	Disability	 and	
Health“	 (ICF)	 formuliert	 wurden.	 Sie	 adressieren	 die	 generelle	 Gesundheit,	
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Körperfunktionen	 und	 -Strukturen,	 gesellschaftliche	 Teilhabe	 sowie	 den	 positiven	
oder	 negativen	 Einfluss	 von	 Umweltfaktoren	 auf	 den	 Patienten.	 Dieser	 Index	 ist	
hilfreich,	 um	 die	 individuelle	 Auffassung	 von	 Lebensqualität	 zu	 evaluieren,	 in	 das	







umstritten,	 weshalb	 Marker	 herangezogen	 werden,	 die	 eine	 möglichst	 hohe	
Korrelation	mit	der	endoskopischen	Aktivität	vorweisen.	Diesbezüglich	 spielen	das	
fäkale	 Calprotektin	 und	 Lactoferrin	 die	 größten	 Rollen	 in	 der	 Routinediagnostik	
(Annese	et	al.,	2013;	G.	D'Haens	et	al.,	2012;	Fefferman	&	Farrell,	2005;	Gisbert	et	
al.,	2009).	Zur	initialen	Diagnostik	oder	bei	symptomatischen	Patienten	stellt		jedoch	
die	 Endoskopie	 den	 Goldstandard	 dar,	 um	 die	 intestinale	 Schleimhaut	 und	
Krankheitsaktivität	zu	beurteilen.	Die	Groupe	d’Étude	Therapeutique	des	Affections	
Inflammatoires	 du	 Tube	 Digestif	 (GETAID)	 entwickelte	 1989	 im	 Rahmen	 einer	
prospektiven	 multizentrischen	 Studie	 den	 Crohn’s	 Disease	 Endoscopic	 Index	 of	
Severety	 (CDEIS).	 Der	 CDEIS	 beurteilt	 die	 endoskopische	 Aktivität	 indem	 der	
Gastrointestinaltrakt	 in	 fünf	 Segmente	 unterteilt	wird	 (Ileum,	 Colon	 rechts,	 Colon	
transversum,	Colon	links,	Rektum)	und	dann	die	Anzahl	und	Ausdehnung		tiefer	und	
oberflächlicher	 Ulzerationen	 und	 anderer	 Läsionen	 berücksichtigt	 wird	 (Mary	 &	




Ein	 weiteres	 Instrument	 zur	 endoskopischen	 Evaluierung	 ist	 der	 Rutgeerts	 Score,	
der	im	postoperativen	Setting	Anwendung	findet.	Follow-Up	Endoskopien	sind	hier	
erforderlich,	 da	 besonders	 im	 Bereich	 der	 Anastomosen	 hohe	 Rezidivraten	
bestehen	 (Annese	 et	 al.,	 2013;	 P.	 Rutgeerts	 et	 al.,	 1984).	 Anhand	 des	 Rutgeerts	








Neben	 der	 klinischen	 Symptomfreiheit	 und	 normalisierten	 Entzündungswerten	
(CRP)	 ist	 die	 Abheilung	 und	 Rekonstruktion	 der	 intestinalen	 Schleimhaut	 ein	
wichtiger	 Bestandteil	 der	 sog.	deep	 remission	 (Allen	&	 Peyrin-Biroulet,	 2013)	 und	
damit	Endziel	der	meisten	Studien	über	das	Remissionsverhalten	 (Meier	&	Sturm,	
2009).	 Die	Mukosaheilung	 ist	 noch	 nicht	 eindeutig	 definiert,	 erfordert	 aber	 nach	
Annese	 et	 al.	 eine	 Abwesenheit	 jeglicher	 Ulzerationen	 bzw.	 einen	 CDEIS	 von	 0	
(Annese	 et	 al.,	 2013).	 Sie	 	 hat	 einem	 positiven	 Einfluss	 auf	 den	 Krankheitsverlauf	
(Meier	 &	 Sturm,	 2009),	 denn	 sie	 ist	 mit	 höheren	 Steroid-freien	 Remissionsraten	
(Baert	 et	 al.,	 2010)	 sowie	 niedrigeren	 	 Rückfall-,	 Hospitalisierungs-	 (P.	 Rutgeerts,	
Diamond,	et	al.,	2006;	Schnitzler	et	al.,	2009b)	und	Operationsraten	 (Schnitzler	et	





geht	man	mittlerweile	 davon	 aus,	 dass	 das	Abheilen	 der	Mukosa	 den	natürlichen	
Verlauf	der	Erkrankung	ändert	und	somit	einen	positiven	Einfluss	auf	das	Langzeit-
Outcome	 hat.	 Deshalb	 ist	 es	 elementar,	 so	 früh	 wie	 möglich	 gesunde	
Schleimhautverhältnisse	und	damit	die	Voraussetzung	für	einen	langfristig	positiven	
Krankheitsverlauf	 zu	 schaffen	 (Allen	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2013;	 G.	 D'Haens	 et	 al.,	










MC	 ist	 eine	 progressive	 Erkrankung	 und	 ca.	 die	 50	 %	 der	 MC-Patienten	 werden	
innerhalb	 von	 20	 Jahren	 nach	 Diagnose	 intestinale	 Komplikationen	 erleiden	
(Baumgart	&	Sandborn,	2012).	Neben	Komplikationen,	die	direkt	durch	 intestinale	
Entzündungsmechanismen	hervorgerufen	werden,	kann	sich	der	MC	auch	in	vielen	
anderen	 Körpersystemen	 manifestieren	 und	 führt	 nicht	 zuletzt	 aufgrund	 der	
Malnutrition	 und	 gestörten	 Absorption	 zu	 erheblichem	 Gewichtsverlust	 und	
assoziierten	 Mangelerscheinungen	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011;	 Danese	 et	 al.,	 2005).	
Aufgrund	dieses	Krankheitsverlaufs	 ist	 die	Mortalität	bei	MC-Patienten	gegenüber	






Oberflächen,	 die	 aufgrund	 einer	 chronischen	 Entzündung	 entstanden	 sind	 (W.	 J.	
Sandborn,	 Fazio,	 Feagan,	 &	 Hanauer,	 2003).	 20	-	40	%	 aller	 MC-Patienten	
entwickeln	 im	Laufe	ihres	Lebens	Fisteln	(Farmer,	Hawk,	&	Turnbull,	1975;	Rankin,	
Watts,	 Melnyk,	 &	 Kelley,	 1979;	 Steinberg,	 Cooke,	 &	 Alexander-Williams,	 1973),	




et	 al.,	 2013)	 und	 beeinträchtigt	 den	 Patienten	 physisch	 und	 psychisch	 sehr.	 Je	
nachdem,	welche	Umgebungsstrukturen	in	den	Entzündungsprozess	miteinbezogen	
werden,	 zeigt	 sich	 eine	 unterschiedliche	 Symptomatik	 mit	 entweder	 perianaler,	
vesikaler,	 vaginaler	 oder	 kutaner	 Drainage	 von	 Darminhalt	 und	 entsprechenden	
Komplikationen	(Schwartz	et	al.,	2002).	In	55	%	der	Fälle,	und	damit	am	häufigsten,	
finden	 sich	 perianale	 Fisteln	 (K.	 Gecse	 et	 al.,	 2013;	W.	 J.	 Sandborn,	 Fazio,	 et	 al.,	
2003;	Schwartz	et	al.,	2002).	Es	folgen	entero-enterale	(24	%),	recto-vaginale	(9	%),	
enterocutane	(6	%),	enterovesikale	(3	%)	und	entero-intraabdominelle	Fisteln	(3	%)	






nicht	 abheilen.	 	 Neben	 chirurgischen	 Verfahren	 (Williamson,	 Hellinger,	 Larach,	 &	
Ferrara,	 1995)	 und	medikamentöser	 Intervention	mit	 Antibiotika	 (L.	 H.	 Bernstein,	
Frank,	 Brandt,	 &	 Boley,	 1980),	 Thiopurinen	 (Korelitz,	 Adler,	 Mendelsohn,	 &	
Sacknoff,	1993)	oder	Biologika	(Bouguen	et	al.,	2013;	Present	et	al.,	1999)	stellen	im	
Fall	 der	 perianalen	 Fisteln	 auch	 nicht-resezierende	 Operationen	 eine	 wichtige	
Therapieoption	dar.	Hierunter	versteht	man	vor	allem	die	Inzision	und	Drainage	von	







sich	 um	 fortschreitende	 lokale	 Verengungen	 des	 Darmlumens,	 aufgrund	 akuter	
ödematöser	 Inflammation	 und	 postentzündlicher	 Fibrosierungsprozesse	 (Burke	 et	
al.,	2007;	Latella,	Sferra,	Speca,	Vetuschi,	&	Gaudio,	2013;	Rieder	et	al.,	2013).	Ein	
entzündlicher	Schleimhautdefekt	im	Darm	triggert	die	Aktivierung,	Proliferation	und	
Migration	 mesenchymaler	 Zellen	 (Flier	 et	 al.,	 2010;	 Lawrance,	 Maxwell,	 &	 Doe,	
2001;	 Rieder	 et	 al.,	 2010).	 Diese	 produzieren	 extrazelluläre	 Matrix	 in	 großem	
Ausmaß,	um	eine	Defektheilung	zu	erreichen	(Pucilowska,	Williams,	&	Lund,	2000).	
Schlussendlich	 resultiert	 aus	 der	 Verengung	 des	 Darmlumens	 eine	 klinische	
Symptomatik,	 die	 durch	 Obstipation	 mit	 krampfhaften	 Abdominalschmerzen	
gekennzeichnet	 ist.	 10	 Jahre	 nach	 Diagnose	 hat	 ca.	 die	 Hälfte	 aller	MC-Patienten	
stenosierende	 Komplikationen	 erfahren	 (Cosnes	 et	 al.,	 2002)	 und	 40	-	70	%	 eine	
diesbezügliche	 chirurgische	 Intervention	 (Agrez	 et	 al.,	 1982;	 Farmer,	 Whelan,	 &	
Fazio,	 1985;	 Rieder	 et	 al.,	 2013;	Wolters	 et	 al.,	 2006).	 Stenosen	 sind	 damit	 eine	












sind	 oder	 direkt	 aus	 ihr	 resultieren.	 Sie	 können	 sich	 aber	 auch	 als	 Erkrankungen	
zeigen,	die	 im	Rahmen	der	erhöhten	 Immunogenität	einer	ähnlichen	Pathogenese	
unterliegen	 (Danese	 et	 al.,	 2005).	 Die	 beobachtete	 	 familiäre	 Häufung	 (Satsangi,	
Grootscholten,	 Holt,	 &	 Jewell,	 1996)	 zeigt,	 dass	 ebenfalls	 eine	 starke	 genetische	


























In	 7	-	25	%	 der	 Fälle	 manifestieren	 sich	 Arthropathien	 (De	 Vos,	 2004;	 Veloso,	
Carvalho,	&	Magro,	1996).	Hervorzuheben	hierbei	 sind	die	periphere	Arthritis,	die	
15	-	20	%	 der	 CED	 Patienten	 betrifft	 und	 häufig	 mit	 der	 intestinalen	
Krankheitsaktivität	 korreliert	 (Veloso	 et	 al.,	 1996).	 Eine	 weitere	 Rolle	 spielen	 die	
Spondylarthritiden	mit	asymptomatischer	Sacroiliitis	bei	bis	zu	52	%	(Dekker-Saeys	
et	al.,	1978)	oder	ankylosierender	Spondylitis	bei	3	%	der	Patienten	(Danese	et	al.,	





In	 1	-	10	%	 der	 Fälle	 besteht	 eine	 Augenbeteiligung,	 meist	 in	 Form	 einer	







bei	 3	-	8	%	 der	 MC-Patienten	 findet	 und	 sich	 als	 reversible	 Hauterkrankung	 mit	
schmerzhafte	Knötchen	aus	lympho-histiozytären	Infiltraten	an	der	Streckseiten	der	
unteren	 Extremitäten	 manifestiert	 (Veloso	 et	 al.,	 1996).	 Eine	 weitere	 reaktive	
Hautmanifestation	 ist,	mit	 einer	Prävalenz	 von	1	-	2	%,	das	 chronisch	ulzerierende	
Pyoderma	 gangränosum	 (Menachem	&	Gotsman,	 2004;	 Veloso	 et	 al.,	 1996)	 oder	
seltener	 das	 sog.	 Sweet	 Syndrom,	 das	 sich	 ebenfalls	 durch	 schmerzhafte,	 rötliche	
Knoten	 an	 der	 oberen	 Extremität	 und	 ggf.	 Fieber	 äußert	 (Harbord	 et	 al.,	 2016).	
Häufige	 kutane	 Manifestation	 der	 Malnutrition	 bzw.	 Malabsorption	 ist	 die	
Acrodermatitis	 enteropathica,	 bei	 der	 es	 sich	 um	 eine	 Zinkmangeldermatose	 mit	
Aphten	 und	 psoriasiformen	 Hauterscheinungen	 handelt	 (Danese	 et	 al.,	 2005;	
Harbord	 et	 al.,	 2016).	 Zu	 den	 sog.	 granulomatösen	 Hauterscheinungen	 zählen,	












Gallenwege,	 was	 sich	 in	 erhöhten	 Transaminasen	 und	 pathologischen	
Cholestaseparametern	 widerspiegelt	 (Broome,	 Hauzenberger,	 &	 Klominek,	 1996;	
Danese	 et	 al.,	 2005;	 Okolicsanyi	 et	 al.,	 1996;	 Talwalkar	 &	 Lindor,	 2005).	 PSC-	
Patienten	haben	ein	10-fach	erhöhtes	Risiko	Darmkrebs	(Bergquist	et	al.,	2002)	und	
Cholangiokarzinome	 (Boberg	 et	 al.,	 2002)	 zu	 entwickeln	 (Danese	 et	 al.,	 2005).	
Häufiger	können	sich	sog.	nicht-PSC	Lebererkrankungen	manifestieren	(Harbord	et	
al.,	 2016)	 wie	 beispielsweise	 die	 nicht-alkoholische	 Fettleber	 (Gizard,	 Ford,	




gestörten	 Rückresorption	 von	 Gallensäuren	 kommen.	 Diese	 ermöglichen	
normalerweise	 die	 Resorption	 von	 Fetten	 und	 fettlöslichen	 Vitaminen.	Wird	 dies	
nicht	 gewährleistet,	 so	 entsteht	 das	 Bild	 des	 sogenannten	
Gallensäureverlustsyndroms	 mit	 Fettstühlen	 und	 Diarrhoe	 (Hofmann	 &	 Poley,	
1972).	Des	Weiteren	sorgt	der	Gallesäureverlust	für	eine	erhöhte	Lithogenität	und	








Osteopenie	 und	 Osteoporose	 zeigen	 sich	 bei	 40	-	50	%	 bzw.	 2	-	30	%	 der	 MC-
Patienten.	 Neben	 einer	 länger	 andauernden	 Glukokortikoid-Therapie	 stellen	 auch	










Kalzium	 ausscheidbare	 Komplexe	 bildet.	 Kalzium	 bindet	 stattdessen	 an	 freie	
Fettsäuren,	 die	 aufgrund	 der	 mangelden	 Resorptionsfläche,	 durch	 die	 chronsiche	
Entzündung	 im	 Dünndarm	 oder	 nach	 Dünndarmresektionen,	 nicht	 aufgenommen	
werden	 können.	 Freies	 Oxalat	 wird	 dann	 renal	 eliminiert	 und	 kann	 in	 der	 Niere	
Nierensteine	 bilden	 (Caudarella	 et	 al.,	 1993;	 Kreisel,	 Wolf,	 Grotz,	 &	 Grieshaber,	
1996).	 	 Eine	 weitere	 Komplikation	 stellen	 entero-vesikale	 Fisteln	 dar,	 die	
unweigerlich	 zu	 Entzündungen	 der	 Harnwege	 und	 des	 kleinen	 Beckens	 führen	
(Solem	et	al.,	2002).	Die	chronischen	Entzündungsprozesse	 führen	nicht	 zuletzt	 zu	
tubulären	 Schäden	 und	möglicher	 Niereninsuffizienz	 (Danese	 et	 al.,	 2005),	 in	 1	%	












Neoplasien	 reseziert	 werden.	 Ebenso	 ist	 das	 Risiko	 für	 Non-Hodgkin-Lymphome,	
Leukämien	 und	 myelodysplastische	 Syndrome	 erhöht	 (Friedmann	 &	 Blumberg,	
2012)	 und	 durch	 komplizierende	 Erkrankungen	 wie	 PSC	 auch	 das	 für	
Cholangiokarzinome	 und	 Pankreastumore	 (Bergquist	 et	 al.,	 2002;	 Boberg	 et	 al.,	
2002).	 Darüber	 hinaus	 stellt	 die	 immunsuppressive	 Therapie	 des	 Morbus	 Crohn	
einen	 Risikofaktor	 für	 das	 Auftreten	 lymphoproliferativer	 Erkrankungen	 dar	
(Lichtenstein,	 Feagan,	 et	 al.,	 2012;	 Osterman	 et	 al.,	 2014),	 wenngleich		






genetische	 Komponente	 nicht	 modifiziert	 werden	 kann	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	
2012).	 Ziel	 der	 modernen	 MC-Therapie	 ist	 aber	 die	 langfristige	 klinische	 und	
endoskopische	Remission	 (Baert	et	al.,	2010;	Colombel	et	al.,	2011;	Danese	et	al.,	
2011;	 Lichtenstein,	 Hanauer,	 et	 al.,	 2009;	 P.	 J.	 Rutgeerts,	 1999),	 also	 klinische	
Beschwerde-	und	Steroidfreiheit	sowie	Heilung	der	intestinalen	Schleimhaut.	Dieses	
Prinzip	der	deep	remission	(Allen	&	Peyrin-Biroulet,	2013;	Colombel	et	al.,	2015)	ist	
in	 den	 Mittelpunkt	 gerückt,	 weil	 man	 den	 positiven	 Einfluss	 auf	 das	 Langzeit-
Outcome	 der	 Patienten	 erkannt	 hat	 (Baert	 et	 al.,	 2010;	 Colombel	 et	 al.,	 2011;	
Schnitzler	et	al.,	2009b)		und	sich	von	der	Mukosaheilung	verspricht,	kausal	 in	den	
destruktiven	 Krankheitsprozess	 eingreifen	 zu	 können	 (G.	 D'Haens	 et	 al.,	 2008;	
Peyrin-Biroulet	 et	 al.,	 2011;	 S.	 Vermeire	 et	 al.,	 2007).	 Darüber	 hinaus	 gilt	 es,	




Steele,	 &	 Alavi,	 2016).	 Unter	 bestimmten	 Umständen	 müssen	 chirurgische	
Verfahren	 allerdings	 in	 Betracht	 gezogen	 werden	 (Gionchetti	 et	 al.,	 2016),	 auch	
wenn	 die	 MC-Therapie	 primär	 medikamentös	 erfolgt.	 Derzeit	 eingesetzte	
Therapeutika	 wirken	 antientzündlich,	 immunsuppressiv	 sowie	 immunmodulierend	
und	 entstammen	 hauptsächlich	 den	 Gruppen	 der	 5-Aminosalicylate,	
Kortikosteroide,	Thiopurine	und	der	Biologika	 (de	Bruyn	et	al.,	 2014;	Gomollon	et	
al.,	 2016;	 Summers	 et	 al.,	 1979).	 Die	 Therapie	 ist	 bei	 dem	 sehr	 heterogenen	
Krankheitsbild	 des	 Morbus	 Crohn	 individuell	 anzupassen	 und	 ist	 abhängig	 von	
Krankheitsaktivität	 und	 -lokalisation	 sowie	 dem	 individuellem	 Ansprechen	 auf	 die	
Therapieversuche	(Lynen	Jansen	et	al.,	2013;	Ochsenkuhn	et	al.,	2003;	Preiss	et	al.,	
2014).	 Die	 beiden	 sich	 derzeit	 gegenüberstehenden	 Therapiestrategien	 (Hanauer,	






Abb.	 4:	 Therapiepyramiden	Step-Up	vs.	 Top-Down,	nachempfunden	aus	G.	D'Haens	et	 al.	
(2008)		
Eine	 initiale	 Klassifizierung	 und	 Einordnung	 des	 Patienten	 entsprechend	 ihres	






Zur	 Induktion	 und	 Aufrechterhaltung	 einer	 Remission	 eignen	 sich	 vor	 allem	 die	
Biologika	 Infliximab,	 Adalimumab,	 Ustekimumab,	 Natalizumab,	 Certolizumab	 und	
Vedolizumab	 sowie	 die	 Thiopurine	 Azathioprin	 oder	 6-Mercaptopurin.	 Andere	
Immunsuppressiva	 wie	 Steroide	 finden	 zwar	 in	 der	 Akutsituation	 breite	
Anwendung,	 eignen	 sich	 allerdings	 nicht	 für	 eine	 Dauertherapie.	 Antibiotika	 sind	
nur	 unter	 besonderen	 Umständen	 effektiv.	 Medikamentengruppen	 wie	
Calcineurininhibitoren	 oder	 5-Aminosalicylate	 haben	 insgesamt	 Ihre	 Bedeutung	 in	
der	MC-Therapie	eingebüßt	(Gomollon	et	al.,	2016;	Talley	et	al.,	2011).		
Die	 Forschung	 bietet	 Ausblick	 in	 Richtung	 weiterer	 Immunmodulatoren	
(Monteleone	 et	 al.,	 2015)	 und	 beschäftigt	 sich	 bereits	 seit	 längerem	 mit	
vielversprechenden	 Verfahren	 wie	 der	 autologen	 Blut-Stammzelltransplantation	
(Burt,	 Traynor,	 Oyama,	 &	 Craig,	 2003;	 Oyama	 et	 al.,	 2005).	 Um	 das	 optimale	
Therapieregime	 für	 den	 einzelnen	 Patienten	 auszuwählen,	 orientieren	 sich	




Biologika	 werden	 biotechnologisch	 hergestellt	 und	 können	 im	 Körper	 gezielt	 in	
bestimmte	molekulare	 Abläufe	 eingreifen.	 Bei	Morbus	 Crohn-Patienten	 haben	 sie	
das	Potential,	 die	proinflammatorische	Kaskade	 zu	blockieren,	durch	die	es	 in	der	
intestinalen	Schleimhaut	zur	Hyperaktivierung	des	Immunsystems	kommt	(Bandzar	
et	 al.,	 2013).	 Eine	 Schlüsselrolle	 in	 der	 Entzündungskaskade	 spielen	
proinflammatorische	 Zytokine	 wie	 Tumornekrosefaktor	 alpha	 (TNFα)	 oder	
Interleukin-12/23	sowie	α4-Integrine,	die	die	Leukozyteneinwanderung	erleichtern	
(Bandzar	 et	 al.,	 2013).	 Deshalb	 stellen	 diese	 Moleküle	 die	 Zielstrukturen	 der	
Biologika-Wirkstoffe	 dar.	 Üblicherweise	 werden	 in	 der	MC-Therapie	 monoklonale	
Antikörper	 verwendet.	Dazu	 zählen	 die	 anti-TNFα-AK	 Infliximab,	 Adalimumab	und	
Certolizumab-Pegol,	 wobei	 letzterer	 nicht	 in	 Deutschland	 zugelassen	 ist.	 Des	
Weiteren	 der	 anti-	 Interleukin	 12/23p40-AK	 Ustekimumab,	 der	 α4β7Integrin-
Inhibitor	 Vedolizumab	 sowie	 der	 α4Integrin-Inhibitor	Natalizumab	 (Bandzar	 et	 al.,	
2013).	 Alle	 genannten	 Biologika	 sind	 effektiv	 hinsichtlich	 der	 Induktion	 und	 dem	
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Erhalt	 klinischer	 Remission	 (Danese,	 Vuitton,	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2015).	 Die	 anti-
TNFα-AK	 Adalimumab	 und	 Infliximab	 sind	 die	 potentesten	 Wirkstoffe,	 um	 eine	
Mukosaheilung	 zu	 erreichen,	 vor	 allem	 in	 Kombination	 mit	 Azathioprin	 (Allen	 &	
Peyrin-Biroulet,	 2013;	 Cote-Daigneault,	 Bouin,	 Lahaie,	 Colombel,	&	Poitras,	 2015).	
Bei	extensiver	Erkrankung	und	steroidrefraktären	Verläufen	(aktive	Entzündung	>	4	
Wochen	 trotz	 Prednisolontherapie)	 oder	 bei	 steroidabhängigen	 Patienten	
(Reduktion	 von	 Prednisolon	 >	 10mg/d	 nicht	 möglich,	 ohne	 einen	 Rückfall	 zu	
provozieren)	 kann	 ebenfalls	 eine	 Biologika	 Therapie	 eingeleitet	 werden	 (G.	 R.	
D'Haens	et	al.,	2011).		
Die	 European	Medicines	 Agency	 hat	 2014	mehrere	 sog.	Biosimilars	 (Weise	 et	 al.,	
2012)	 des	 anti-TNFα-AK	 Infliximab	 unter	 den	 Namen	 RemsimaⓇ,	 InflectraⓇ	 und	
zuletzt	 FlixabiⓇ	 freigegeben.	 Es	 handelt	 sich	 um	 wirkstoff-ähnliche,	 nicht	 jedoch	







et	 al.,	 2015)	 bei	 moderaten	 und	 schweren	 sowie	 fistulierenden	 Verläufen	 und	
erreicht	Ansprechraten	von	bis	zu	89	%	(Schnitzler	et	al.,	2009b).	 IFX	wurde	in	der	
EU	1999	zuerst	für	schwere	und	2007	auch	für	moderate	bis	schwere	Verläufe	der	
Erkrankung	 zugelassen	 (European	 Medicines	 Agency,	 2009a).	 IFX	 ist	 zudem	
steroidsparend	(G.	R.	D'Haens	et	al.,	2011;	Kane,	Jaganathan,	Bedenbaugh,	Palmer,	
&	Schwartz,	 2014)	und	bei	Rückfällen	unter	Thiopurintherapie	effektiv.	Aber	auch	
bei	 therapienaiven	Patienten	 zeigt	 Infliximab	einen	Vorteil,	was	unter	 anderem	 in	
der	 „Top-Down-Studie“	 von	 D’Haens	 et	 al.	 gezeigt	 werden	 konnte.	 Darin	wurden	









Der	 ACCENT	 I	 und	 II	 Trial	 konnte	 die	 Effektivität	 von	 IFX	 auch	 für	 den	
Remissionserhalt	 nachweisen	 (Hanauer	 et	 al.,	 2002;	 Sands,	 Blank,	 Patel,	 van	
Deventer,	&	Study,	2004).	Die	Erhaltungstherapie	sollte	in	regelmäßigen	Abständen	
erfolgen,	 denn	 dieses	 sog.	 „scheduled	 treatment“	 ist	 einem	 episodischen	 „on-




IFX	 und	 Azathioprin	 signifikant	 bessere	 steroidfreie	 klinische	 und	 endoskopische	
Remissionsraten	 erreichen	 kann,	 als	 IFX	 oder	 AZA	 allein	 (Colombel	 et	 al.,	 2015;	
Colombel	et	al.,	2010).	Unter	kombinierter	Immunsuppression	steigt	allerdings	das	
Risiko	 für	 opportunistische	 Infektionen	 und	möglicherweise	 auch	 die	 Entwicklung	
lymphoproliferativer	Erkrankungen	(Fidder	et	al.,	2009;	Lichtenstein,	Feagan,	et	al.,	
2012;	 Siegel	 et	 al.,	 2009),	 sodass	 dies	 gegenüber	 dem	 großen	 Benefit	 der	
kombinierten	 Therapie	 	 abgewogen	 werden	 muss.	 Metaanalysen	 haben	 bei	
Langzeittherapien	unter	 IFX	alleine	keine	Zunahme	von	Mortalität	oder	Malignität	
feststellen	 können	 (Fidder	 et	 al.,	 2009;	 Lichtenstein,	 Feagan,	 et	 al.,	 2012;	
Lichtenstein,	 Rutgeerts,	 et	 al.,	 2012;	 Nyboe	 Andersen	 et	 al.,	 2014;	 Siegel	 et	 al.,	
2009)	 und	 auch	 die	 Nebenwirkungsrate	 scheint	 gegenüber	 Placebo	 nicht	 erhöht	
(Zhang,	 Xiong,	 Li,	 Xu,	 &	 Yu,	 2013).	 Die	 häufigsten	 Nebenwirkungen	 unter	 IFX	




Van	 Assche,	 et	 al.,	 2004)	 sowie	 die	 Reaktivierung	 latenter	 Infektionen	 wie		
Tuberkulose	 (Rahier	 et	 al.,	 2014).	 Des	 Weiteren	 sind	 psoriasiforme	
Hauterscheinungen	 (Freling	 et	 al.,	 2015)	 und	 andere	 neurologische,	 kardiale	 und	
hepatische	Nebenwirkungen	(Sehgal,	Colombel,	&	Narula,	2016)	beschrieben.	Unter	
IFX	 Therapie	 konnte	 die	 Produktion	 von	 anti-IFX-Antikörpern	 beobachtet	 werden	
(Baert	 et	 al.,	 2003),	 die	mit	 einer	 	 gesteigerten	Unverträglichkeit	 und	dem	 frühen	
Verlust	des	Therapieansprechens	 („Loss	of	Response“)	assoziiert	 sind	 (Baert	et	al.,	
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2016).	 Das	 Monitoring	 dieser	 Antikörper	 gegen	 IFX	 sowie	 der	 IFX-Level	 an	 sich	
könnte	 möglicherweise	 zur	 Therapieoptimierung	 beitragen	 und	 helfen,	 frühzeitig	
das	Risiko	eines		Response-Verlusts	zu	erkennen	(Chaparro,	Guerra,	Munoz-Linares,	









EU	 für	 die	 Therapie	 von	 moderaten	 bis	 schweren,	 aktiven	 MC-	 Erkrankungen	
zugelassen	ist	und	subkutan	verabreicht	wird.	 In	der	CLASSIC	I-	Studie	(Hanauer	et	
al.,	2006)	konnte	ADA	hinsichtlich	der	Remissionsinduktion	(Baert	et	al.,	2013;	Ma	
et	 al.,	 2014;	 Panaccione	 et	 al.,	 2013;	 Peters	 et	 al.,	 2014),	 in	 der	 CHARM-	 Studie	
hinsichtlich	des	Remissionserhalts	(Colombel	et	al.,	2007)	und		in	der	GAINT-	Studie	
als	Zweitlinientherapie	nach	Wirkverlust	von	IFX	(W.	J.	Sandborn,	Rutgeerts,	et	al.,	





Certolizumab	 Pegol	 ist	 ein	 monoklonaler,	 pegylierter	 anti-TNF	 Fab-Fragment	
Antikörper	 (Choy	 et	 al.,	 2002),	 der	 in	 Europa	 bisher	 nur	 in	 der	 Schweiz	 zur	
Behandlung	 von	MC	 zugelassen	 ist.	 Der	Wirkstoff	 wird	 subkutan	 verabreicht	 und	
konnte	Effektivität	bezüglich	klinischem	Ansprechen	(W.	J.	Sandborn,	Feagan,	et	al.,	
2007)	und	in	den	PRECISE	II	und	III	Studien	(W.	J.	Sandborn	et	al.,	2014;	Schreiber	et	
al.,	 2010)	 bezüglich	 Remissionserhalt	 zeigen.	 Insgesamt	 scheint	 die	Wirkung	 zwar	







Natalizumab	 ist	 ein	 humanisierter	 monoklonaler	 α4-Integrin-Inhibitor,	 der	
Leukozytenadähsion	 und	 Migration	 in	 die	 intestinale	 Schleimhaut	 verhindert	
(MacDonald	 &	 McDonald,	 2007).	 Allerdings	 ist	 Natalizumab	 in	 Europa	 nur	 zur	
Behandlung	von	Multipler	Sklerose	(MS)	zugelassen	und	birgt	außerdem	das	Risiko	
zur	Entwicklung	von	Progressiver	Multifokaler	Leukenzephalopathie	(PML),	weshalb	
es	 aktuell	 nur	 bei	 MC-	 Patienten	 mit	 begleitender	 MS	 eine	 Rolle	 spielt	 (Langer-
Gould,	Atlas,	Green,	Bollen,	&	Pelletier,	2005;	W.	J.	Sandborn	et	al.,	2005;	Scott	et	
al.,	2013;	Van	Assche	et	al.,	2005).		Durch	die	ENACT-I	Studie	und	die	ENCORE	Studie	
(W.	 J.	 Sandborn	 et	 al.,	 2005;	 Targan	 et	 al.,	 2007)	 konnte	 bei	moderat	 bis	 schwer	




Der	 α4β7	 Integrin-Inhibitor	 Vedolizumab	 ist	 seit	 Mai	 2014	 von	 der	 Europäischen	
Arzneimittelbehörde	zur	Behandlung	von	moderat	bis	schwerem	MC	zugelassen,	bei	
Unwirksamkeit	 oder	 Unverträglichkeit	 konventioneller	 oder	 anti-TNFα-AK-	
Therapien	(Bryant,	Sandborn,	&	Travis,	2015).	Vedolizumab	ist	effektiv	zur	Induktion	
und	 zum	 Erhalt	 klinischer	 Remission	 (Chandar,	 Singh,	 Murad,	 Peyrin-Biroulet,	 &	
Loftus,	2015;	Mosli	&	Feagan,	2013),	was	auch	durch	die	GEMINI	II-	Studie	gezeigt	
werden	 konnte	 (W.	 J.	 Sandborn	 et	 al.,	 2013).	 In	 der	 nachfolgenden	 GEMINI	 III–
Studie	wurde	sogar	das	Ansprechen	nach	 initialem	Misserfolg	unter	anti-TNFα-AK-	
Therapie	 hervorgehoben	 (Sands	 et	 al.,	 2014).	 Vedolizumab	 scheint	 auch	 aufgrund	
des	günstigen	Nebenwirkungsprofils	 eine	erfolgsversprechende	Alternative	 zu	den	




Bei	 dem	 anti-IL12/23p40	 Antikörper	 Ustekimumab	 handelt	 es	 sich	 um	 einen	
Antikörper	gegen	die	Zytokine	 Interleukin	12	und	23,	der	bisher	 in	Europa	nur	zur	











5-Aminosalicylsäure	 ist	 ein	 anti-entzündlicher	 Wirkstoff,	 der	 seine	 Wirkung	
dosisabhängig	 direkt	 an	 der	Darmschleimhaut	 entfaltet.	Neben	 oralen	 Präparaten	
ist	 deshalb	 vor	 allem	 auch	 eine	 topische	 Anwendung	 in	 Form	 von	 Klysmen,	
Suppositorien	 oder	 Schäumen,	 vor	 allem	 bei	 distaler	 Colitis,	 sinnvoll.	 Allerdings	
konnten	5-ASA	Produkte	keine	relevante	Verbesserung	der	Entzündung	zeigen	(A.	C.	
Ford	 et	 al.,	 2011;	 Hanauer	 &	 Stromberg,	 2004;	 Lim	 &	 Hanauer,	 2010),	 bei	





(Summers	 et	 al.,	 1979).	 Systemischer	 Einsatz	 von	 bspw.	 Prednisolon	 zeigt	 nach	
Induktion	 dosisabhängig	 Remissionsraten	 von	 60	 –	 80	 %	 (Malchow	 et	 al.,	 1984;	
Summers	 et	 al.,	 1979).	 	 Das	 oral	 wirksame	 Glukokortikoid	 Budesonid	 spielt	
hauptsächlich	 bei	 Ileum-Befall	 eine	 Rolle	 (Seow,	 Benchimol,	 Griffiths,	 Otley,	 &	
Steinhart,	 2008).	 Es	 gilt	 zu	 beachten,	 dass	 Steroide	 zwar	 eindrucksvoll	 klinische	
Symptome	mildern,	aber	keinen	positiven	Effekt	auf	die	Entzündungsaktivität	in	der	
Darmschleimhaut	 ausüben	 können	 (P.	 Rutgeerts,	 2003).	 Generell	 dienen	
Glukokortikoide	 aufgrund	 des	 hohen	 Nebenwirkungspotenzials	 nicht	 	 einer	
längerfristigen	 Erhaltungstherapie	 (Kuenzig	 et	 al.,	 2014),	 sondern	 lediglich	 der	
Remissionsinduktion	 und	 sollten	 nach	 Erreichen	 dieser	 schrittweise	 abgesetzt	
werden	(Lichtenstein,	Bengtsson,	Hapten-White,	&	Rutgeerts,	2009;	Steinhart,	Ewe,	
Griffiths,	 Modigliani,	 &	 Thomsen,	 2003).	 Neben	 frühen	 Nebenwirkungen	 (Striae,	
Mondgesicht,	Glucoseinoleranz	u.a.)	(Kuenzig	et	al.,	2014;	P.	Rutgeerts	et	al.,	1994),	
besteht	 die	 größte	 Limitation	 dieser	 Medikamentengruppen	 in	
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Purinanaloga	 wie	 Azathioprin	 (AZA)	 oder	 6-Mercaptopurin	 (6-MP)	 bewirken	 eine	
direkte	 Hemmung	 des	 Immunsystems	 durch	 Inhibierung	 der	 Zellproliferation	 und	
Induktion	von	T-Zell	Apoptose	(McCarthy	et	al.,	2015;	Tiede	et	al.,	2003)	(345,346).	
Sie	werden	in	Dosen	von	2,0	–	2,5	mg/kg/Tag	bzw.	1,0	–	1,5	mg/kg/Tag	verordnet.	
Aufgrund	 ihres	 verspäteten	Wirkeintritts,	 werden	 Purinanaloga	 in	 erster	 Linie	 zur	
Erhaltungstherapie	 (Pearson,	 May,	 Fick,	 &	 Sutherland,	 2000;	 Prefontaine,	
Sutherland,	 Macdonald,	 &	 Cepoiu,	 2009)	 bei	 schwerer	 Erkrankung	 mit	 	 initialem	
Ansprechen	 auf	 Glukokortikoide	 eingesetzt	 und	 zeigen	 einen	 steroidsparenden	
Effekt	 (Hazlewood	 et	 al.,	 2015;	 Pearson	 et	 al.,	 2000).	 Bezüglich	 einer	
Remissionsinduktion	dienen	sie	vor	allem	der	Therapieeskalation	bei	Rückfällen	und		





Im	 Rahmen	 des	 Nebenwirkungsprofils	 spielen	 vor	 allem	 gastrointestinale	
Beschwerden,	 Pankreatitis,	 Leberzellschäden	 und	 Leukopenie	 limitierende	 Rollen	
(Chande,	 Patton,	 Tsoulis,	 Thomas,	 &	 MacDonald,	 2015;	 Lewis,	 Schwartz,	 &	
Lichtenstein,	 2000).	 Außerdem	weisen	 Patienten,	 die	mit	 Purinanaloga	 therapiert	
werden	ein	erhöhtes	Hautkrebsrisiko	und	ein	4-	fach	erhöhtes	Risiko	für	Lymphome	
auf	(Beaugerie	et	al.,	2009;	Kandiel,	Fraser,	Korelitz,	Brensinger,	&	Lewis,	2005),	was	
aber	 nach	 Beendigung	 der	 Therapie	 wieder	 rückläufig	 ist	 (Kotlyar	 et	 al.,	 2015;	
Pearson	et	al.,	2000;	Preiss	et	al.,	2014;	W.	Sandborn	et	al.,	2000).	 Im	SONIC	Trial	
wird	 der	 Kombinationstherapie	 mit	 Azathioprin	 und	 Infliximab	 die	 höchste	
Wirksamkeit	 im	Bezug	auf	das	Erreichen	einer	Remission	bescheinigt	 (Colombel	et	
al.,	 2015;	 Colombel	 et	 al.,	 2010).	 Durch	 kombinierte	 Immunsuppression	 ist	 das	
Lymphom-	und	Infektionsrisiko	natürlich	noch	gesteigert	und	muss	gegenüber	dem	








Therapiealternative	 zu	 Thiopurinen	 einsetzbar	 oder	 wenn	 anti-TNFα-AK	 und	
Thiopurine	versagen	(Fraser,	2003;	Herfarth,	Kappelman,	Long,	&	Isaacs,	2016).	MTX	
zeichnet	sich	ebenfalls	durch	einen	steroidsparenden	Effekt	aus	und	eignet	sich	mit	
einer	 Erhaltungsdosis	 von	15mg/	Woche	 s.c.	 zum	Remissionserhalt	 (Feagan	et	 al.,	







T-Helferzellen	 und	 zeigt	 zumindest	 intravenös	 verabreicht	 eine	 Effektivität	 in	 der	
Behandlung	von	 schwerem	MC	 (Egan,	 Sandborn,	&	Tremaine,	1998;	 Santos	et	 al.,	




Tacrolimus	 ist	 ein	 Makrolidantibiotikum	 mit	 immunmodulierender	 Wirkung,	 das	















Inhibitor	 Tofacitinib,	 der	 aktuell	 keine	 Wirksamkeit	 bei	 MC-Patienten	 zeigt	 und	
hauptsächlich	in	der	Colitis	ulcerosa-Therapie	nützlich	sein	könnte	(W.	J.	Sandborn	
et	 al.,	 2012),	 anti-IL-6	 AK	 und	 antiMadCam-AK,	 sowie	 das	 SMAD7	 antisense	
Nukleotid	Mongersen.	Mongersen	zeigte	initial	gute	und	anhaltende	Ansprechraten	
(Monteleone	et	al.,	2015),	die	Phase	III	Studie	musste	jedoch	am	19.	Oktober	2017	






Zur	 Remissionsinduktion	 eignet	 sich	 orales	 Budesonid	 (Greenberg	 et	 al.,	 1994;	 P.	






Bei	 steigender	 Krankheitsaktivität	 sollten	 Patienten	 initial	 mit	 Budesonid	 oder	
systemisch	wirkenden	Glukokortikoiden	(1mg/kg/Tag)	therapiert	werden,	wobei	bei	
letzteren	die	 hohe	Nebenwirkungsrate	beachtet	werden	muss	 (Seow	et	 al.,	 2008)	
und	 Glukokortikoide	 deshalb	 zur	 Aufrechterhaltung	 der	 Remission	 nicht	 geeignet	
sind	(Kuenzig	et	al.,	2014).	Um	Glukokortikoide	einzusparen	 ist	 in	diesem	Szenario	






Zweitlinientherapie	 eignen	 sich	 anti-TNFα-AK,	 die	 bei	 schwerer	 Erkrankung	 und	




Yan,	 Bala,	 &	 Hanauer,	 2004;	 Stidham	 et	 al.,	 2014).	 Auch	 hier	 etabliert	 sich	 der	
Gedanke,	 mithilfe	 von	 Prädiktoren	 einen	 solch	 schweren	 Krankheitsverlauf	
frühzeitig	 vorauszusagen	 und	 somit	 einen	 frühzeitigen	 Einsatz	 von	 Biologika	 zu	
rechtfertigen	 (Baert,	 Caprilli,	 &	 Angelucci,	 2007).	 Bei	 lokalisierten	 Prozessen	 und	
Wirkungslosigkeit	 der	 medikamentösen	 Therapie	 sollte	 auch	 eine	 chirurgische	




Bei	 leichter	 bis	 mäßiger	 Entzündungsaktivität	 sind	 initial	 Sulfasalazine	 wirksam	
(Summers	 et	 al.,	 1979),	wobei	 ein	 relativ	 hohes	Nebenwirkungspotenzial	 bei	 30%	
der	Patienten	zum	Abbruch	der	Therapie	führt	und	daher	ineffizient	ist	(Preiss	et	al.,	
2014).	 Überlegen	 ist	 der	 initiale	 Einsatz	 systemisch	 wirksamer	 Glukokortikoide	
(Summers	 et	 al.,	 1979),	 insbesondere	 bei	 hoher	 Entzündungsaktivität.	 Bei	
Therapieversagen	 und	 zur	 Erhaltungstherapie	 werden	 steroideinsparende	 anti-





Initial	 kommen	 systemisch	 Steroide	 zum	 Einsatz.	 Da	 diese	 Patientengruppe	 aber	
einem	 größeren	 Risiko	 unterliegt,	 einen	 schwereren	 und	 komplikationsreicheren	
Verlauf	zu	entwickeln	(Turner	&	Griffiths,	2007),	sollte	eine	rasche	Eskalation	mittels	
des		Einsatzes	von	anti-TNFα-AK,	Azathioprin	oder	6-	Mercaptopurin	im	Sinne	einer	
kombinierter	 Immunsuppression	 erwogen	 werden,	 insbesondere	 wenn	 weitere	
Risikofaktoren	vorliegen	(De	Cruz,	Kamm,	Hamilton,	Ritchie,	Krejany,	Gorelik,	Liew,	
Prideaux,	 Lawrance,	 Andrews,	 Bampton,	 Jakobovits,	 et	 al.,	 2015;	 De	 Cruz,	 Kamm,	
Prideaux,	Allen,	&	Desmond,	2012;	Regueiro,	Kip,	Baidoo,	Swoger,	&	Schraut,	2014).	









der	 Morbus	 Crohn	 eine	 sehr	 tückische	 Erkrankung	 dar,	 die	 jederzeit	 an	
unterschiedlichsten	Lokalisationen	aufflammen	kann.	Daher	 ist	man	zurückhaltend	
beim	Ergreifen	chirurgischer	Maßnahmen	(Heuman,	Boeryd,	Bolin,	&	Sjodahl,	1983).	
Die	 Operationshäufigkeit	 korreliert	 dabei	 mit	 der	 Lokalisation	 und	 der	
Krankheitsdauer.	Der	progressive	Verlauf	führt	dazu,	dass	nach	20	Jahren	75	%	der	
Patienten	 an	 Stenosen	oder	 Fisteln	 leiden	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011).	 60-80	%	der	MC-	





















Stenosen	 stellen	 hierbei	 die	 Hauptindikation	 für	 chirurgische	 Interventionen	 dar	
(Latella	 et	 al.,	 2013;	Van	Assche	et	 al.,	 2003).	Das	Risiko	 für	 chirurgische	Eingriffe	
erhöht	 sich	 durch	 Risikofaktoren	 (Bernell,	 Lapidus,	&	Hellers,	 2000)	wie	 Rauchen,	
penetrierendes	und	strikturierendes	Krankheitsverhalten,	frühzeitige	Notwendigkeit	
für	Steroide	(Peyrin-Biroulet,	Harmsen,	et	al.,	2012)	oder	Thiopurine	(Lakatos	et	al.,	
2012),	 Dünndarmbefall	 (Lazarev	 et	 al.,	 2013)	 und	 junges	 Alter	 bei	 Erstdiagnose.	
Patienten	mit	einer	 isolierten	Manifestation	 im	 terminalen	 Ileum	haben	ein	Risiko	
von	90	%	im	Verlauf	ihrer	Erkrankung	operiert	zu	werden	(Bemelman	&	Allez,	2014;	
Cullen	 et	 al.,	 2007;	 Farmer	 et	 al.,	 1985).	 In	 diesen	 Fällen	 wird	 –	 nach	 initial	
medikamentöser	 Therapie	 –	 frühzeitig	 eine	 chirurgische	 Intervention	 erwogen	
(Gionchetti	 et	 al.,	 2016),	 denn	 bei	 isoliert	 obstruierender	 Symptomatik	 kann	 eine	
Resektion	 effizient	 die	 Symptome	 lindern	 (Bemelman	&	Allez,	 2014;	 Solem	 et	 al.,	
2005).		
	
Dabei	 kommt	 es	 allerdings	 bei	 ca.	 50	 %	 der	 Patienten	 zu	 Rückfällen	 (Nordgren,	
Fasth,	 Oresland,	 &	 Hulten,	 1994;	 Weston	 et	 al.,	 1996).	 Insgesamt	 liegt	 die	
postoperative	Rückfallrate	bei	61	%	nach	10	Jahren	(Gionchetti	et	al.,	2016).	Höhere	











(Heuman	 et	 al.,	 1983),	 sonst	 besteht	 die	 Gefahr	 des	 sogenannten	
Kurzdarmsyndroms	 (De	 Cruz	 et	 al.,	 2012).	 Die	 Strikturoplastik	 ist	 eine	
darmerhaltende	und	 sichere	Alternative	 zur	 chirurgischen	Resektion	 (Reese	et	 al.,	
2007;	 Yamamoto,	 Fazio,	&	Tekkis,	 2007),	 die	hauptsächlich	 zur	Beseitigung	 kurzer	






Malafosse,	 2002;	 Tekkis	 et	 al.,	 2006)	 oder	 Resektionen	 des	 gesamten	 Kolons,	mit	
oder	 ohne	Mitnahme	 des	 Rektums	 (P.	 Andersson,	 Olaison,	 Bodemar,	 Nystrom,	&	
Sjodahl,	2002;	P.	Andersson,	Olaison,	Hallbook,	&	Sjodahl,	2002;	Longo,	Ballantyne,	
&	 Cahow,	 1988)	 vorgenommen.	 Entsprechend	 ist	 die	 Anlage	 eines	 ileoanalen	
Pouches	möglich,	bei	dessen	Versagen	oder	anderen	Kontraindikationen	jedoch	die	
Anlage	 eines	 künstlichen	 Darmausgangs	 (Ileostoma)	 notwendig	 wird	 (Fazio	 et	 al.,	
2013;	Sagar	&	Pemberton,	2012).	
	
Bei	 milder	 Stenosierung,	 im	 Colon	 oder	 auch	 im	 terminalen	 Ileum	 kann	 eine	
endoskopische	 Ballon-Dilatation	 erfolgreich	 sein,	 um	 chirurgische	 Eingriffe	 zu	
verzögern	(Breysem	et	al.,	1992;	Hassan	et	al.,	2007;	Thienpont	et	al.,	2010).		
Darüber	hinaus	besteht	bei	therapieresistenten,	komplexen	Fistelsytemen	auch	die	
Möglichkeit	 der	 temporäre	 Anlage	 eines	 Ileostomas	 und	 somit	 	 Ruhigstellung	 der	
entzündlichen	Darmareale	 (Friedmann	&	Blumberg,	2012;	Gionchetti	et	al.,	2016).	
Es	 gilt	 jedoch	 zu	 beachten,	 dass	 in	 den	 letzten	 Jahren	 mit	 dem	 Wandel	 der	
medikamentösen	Möglichkeiten	das	Auftreten	 von	Operationsereignissen	deutlich	







Das	 unberechenbare	 Krankheitsbild	 mit	 seinem	 dynamischen	 Verlauf	 stellt	 den	
Kliniker	 und	 seinen	 Patienten	 vor	 die	 Herausforderung,	 mithilfe	 des	 aktuellen	






Das	 Konzept	 der	 deep	 remission	 mit	 vollständig	 abgeheilter	 Schleimhaut,	







allein	 erreicht	 werden	 können,	 lassen	 vermuten,	 dass	 hier	 ein	 Schlüssel	 zum	
kausalen	 Therapieansatz	 liegt	 und	 dass	 der	 natürliche	 Krankheitsverlauf	 positiv	
verändert	werden	kann	(Allen	&	Peyrin-Biroulet,	2013;	Peyrin-Biroulet	et	al.,	2011).	
Ebenso	zeigt	sich	mit	dem	Abheilen	der	intestinalen	Schleimhaut	auch	ein	Rückgang	
intra-epithelialer	 Neoplasien	 (Neurath	&	 Travis,	 2012),	was	 die	Wichtigkeit	 dieses	
Therapieziels	unterstreicht.		
	
Eine	 große	 Limitation	 der	Mukosaheilung	 besteht	 hauptsächlich	 in	 ihrer	 unklaren	
Definition,	 was	 ein	 großes	 Problem	 hinsichtlich	 der	 Vergleichbarkeit	 von	 Studien	
darstellt	 (Osterman,	2013).	Ebenso	korreliert	die	endoskopische	Aktivität	oft	nicht	
mit	 dem	 klinischen	 Wohlbefinden	 (Baars	 et	 al.,	 2012),	 sodass	 beispielsweise	





Uneinigkeit	 besteht,	 ob	Mukosaheilung	 als	 ultimatives	 Therapieziel	 auch	 für	 diese	




Trotz	 allem	 besteht	 der	 allgemeine	 Konsens,	 dass	 für	 jene	 Patienten,	 die	 klinisch	
symptomatisch	 sind,	 die	 alleinige	 Symptomkontrolle	 nicht	 mehr	 das	 Ziel	 der	
Therapie	 sein	 kann,	 sondern	 das	 Erreichen	 einer	deep	 remission	 zur	Modifikation	







können,	 also	 potentiell	 dazu	 in	 der	 Lage	 sind,	 in	 den	 krankheitsbestimmenden	
Entzündungsprozess	kausal	einzugreifen.	Dazu	zählen	hauptsächlich	die	anti-TNFα-
AK	 Infliximab	 und	 Adalimumab	 sowie	 das	 Thiopurin	 Azathioprin	 (Allen	 &	 Peyrin-
Biroulet,	2013;	Feagan	et	al.,	2012;	P.	Rutgeerts,	2003),	wobei	am	effektivsten	und	
zugleich	 umstrittensten	 die	 Kombination	 beider	 Substanzklassen	 ist	 (Colombel	 et	
al.,	2010).		
	
Als	 Monotherapie	 scheint,	 bei	 insgesamt	 vergleichbarer	 Wirkung,	 eine	 leichte	














Mukosaheilung	 stellt	 einen	 prädiktiven	 Wert	 für	 ein	 verbessertes	 klinisches	
Outcome	dar	und	der	Gewinn	ist	umso	größer,	je	früher	diese	erreicht	wird	(Feagan	
et	 al.,	 2012).	 Im	 Frühstadium	 der	 Erkrankung	 scheinen	 die	 DMAIDS	 außerdem	
effektiver	 zu	 wirken	 als	 im	 vorangeschrittenen	 Stadium	 (Allen	 &	 Peyrin-Biroulet,	
2013;	 Schreiber	 et	 al.,	 2010).	 Als	 Schlussfolgerung	 daraus	 besteht	 der	 Trend	 zu	
intensivierten	 Therapieschemata,	 um	 frühzeitig	 modulierend	 in	 den	
Krankheitsprozess	 eingreifen	 und	 spätere	 Komplikationen	 zu	 vermeiden	 (Allen	 &	
Peyrin-Biroulet,	2013).	Davon	sollen	vor	allem	jene	Patienten	profitieren,	bei	denen	
mit	 einem	 komplizierteren	 Verlauf	 zu	 rechnen	 ist	 (Baumgart	 &	 Sandborn,	 2012;	
Peyrin-Biroulet,	Billioud,	et	al.,	2012).		
	
Verfechter	 dieser	 frühen	 Intervention	 befürworten	 den	 frühen	 Einsatz	 potenter	
Medikamente	 wie	 Biologika,	 weil	 der	 zu	 erwartenden	 Krankheitsverlauf	 am	
effektivsten	im	Frühstadium	durch	die	DMAIDS	positiv	modulierbar	ist	(Baert	et	al.,	
2010;	 Colombel	 et	 al.,	 2015;	 Colombel	 et	 al.,	 2011;	 Feagan	 et	 al.,	 2012).	 Sind	 die	
Schäden	 an	 der	 Schleimhaut	 erst	 einmal	 gesetzt,	 dann	 sind	 der	 Remissionserhalt	










Diesen	 Gedanken	 aufgreifend	 untersuchten	 D’Haens	 et	 al.	 die	 Effektivität	 einer	
frühen	 Intervention	 mit	 kombinierter	 Immunsuppression	 mit	 IFX	 und	 AZA	 im	
Vergleich	 zum	 herkömmlichen	 Step-Up-Regime.	 Sie	 konnten	 zeigen,	 dass	
therapienaive	 Patienten	 vom	 Top-Down-Ansatz	 profitierten,	 da	 sie	 deutlich	
schneller	 in	 klinische	 und	 endoskopische	 Remission	 gelangten,	 bei	 gleichzeitig	
schnellerem	 Rückgang	 der	 CRP-Konzentrationen	 und	 niedrigeren	 CDAI-Scores.	
Außerdem	 zeigten	 sich	 ein	 steroidsparender	 Effekt	 und	 deutlich	 weniger	 und	
spätere	 Rezidive	 bei	 insgesamt	 vergleichbarem	 Nebenwirkungspotenzial	 (G.	
D'Haens	 et	 al.,	 2008).	 Ebenfalls	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 in	 dieser	 Studie	
erreichte	Remissionsraten	höher	waren,	als	 in	anderen	Studien,	bei	denen	IFX	erst	




die	 konventionelle,	 schrittweise	 Eskalation	 hinsichtlich	 potentieller	
Nebenwirkungen	zumindest	für	Patienten	mit	niedrigerem	Risikoprofil	sinnvoller	ist	
(Hanauer,	2003;	Su,	Lichtenstein,	Krok,	Brensinger,	&	Lewis,	2004).	Ein	Kompromiss,	




Biroulet,	 2013;	 Gomollon	 et	 al.,	 2016),	 unter	 der	 Beachtung,	 dass	 eine	
Erstlinientherapie	 mit	 anti-TNFα-AK	 Risikopatienten	 und	 komplikationsreichen	
Verläufen	 vorbehalten	 bleiben	 sollte,	 während	 bei	 milder	 Erkrankung	 und	
niedrigem	 Risikoprofil	 Kortikosteroide	 und	 Thiopurine	 inital	 verwendet	 werden	
sollten	 (Van	 Assche	 et	 al.,	 2010;	 Zallot	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2012).	 Es	 gilt	 also,	
Patienten	mit	 einem	 höherem	 Risiko	 für	 fulminante	 Verläufe	 herauszufiltern	 und	
entsprechend	 zu	 intervenieren,	 ohne	 dabei	 andere	 Patienten	 zu	 übertherapieren	
(Su	 et	 al.,	 2004).	 Eben	 diese	 Identifizierung	 der	 Hochrisikopatienten	 bleibt,	 trotz	
aktuell	identifizierter	Prädiktoren,	schwierig	(Zallot	&	Peyrin-Biroulet,	2012).	
	
Die	 nächste	 Frage,	 die	 sich	 stellt	 ist,	 ob	 eine	 kombinierte	 Immunsuppression	 in	
Erwägung	 gezogen	 werden	 sollte.	 	 Diese	 ist	 laut	 der	 SONIC-Studie	 nachweislich	
wirksamer,	 als	 eine	 alleinige	 Therapie	 mit	 IFX	 oder	 AZA,	 um	 eine	 steroidfreie	
Remission	zu	induzieren	und	aufrechtzuerhalten	(Colombel	et	al.,	2010;	Hazlewood	
et	 al.,	 2015).	 Ihr	 Einsatz	muss	 aber	mit	 dem	erhöhten	Risiko	 für	Nebenwirkungen	





Die	 meisten	 Kliniker	 sind	 der	 Überzeugung,	 dass	 eine	 Langzeitbehandlung	
notwendig	ist,	um	Rückfälle	zu	vermeiden	(Talley	et	al.,	2011).	So	zeigte	der	STORI-
trial	 (Louis	 et	 al.,	 2012),	 dass	 bei	 Absetzten	 von	 anti-TNFα-AK	 ein	 Drittel	 aller	
Patienten	innerhalb	von	12	Monaten	rückfällig	wird.		
	
Es	 bleibt	 schwierig	 vorherzusagen,	 welche	 Patienten	 ohne	 anti-TNFα-AK	 ein	
geringes	 Rückfallrisiko	 hätten	 und	 damit	 von	 einer	 Therapiepause	 profitieren	
könnten,	 allerdings	 bleibt	 die	 Option	 der	 Reinduktion,	 welche	 in	 80	 %	 der	 Fälle	
gelingt	(Gisbert,	Marin,	&	Chaparro,	2016).		
	








Aktueller	 Konsens	 ist,	 dass	 ein	 Absetzten	 der	 Therapie	 bei	 Patienten	 versucht	










Die	 steigende	 Inzidenz	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011)	 des	 Morbus	 Crohn	 erfordert	 eine	
vertiefte	 Auseinandersetzung	mit	 dem	 klinischen	Management	 dieser	 Erkrankung	
und	die	Erarbeitung	klarer	Therapierichtlinien.	Diese	sind	im	Rahmen	der	Leitlinien	
(Gomollon	et	al.,	2016)	zwar	vorgegeben,	verfügen	aber	aufgrund	des	heterogenen	
und	 unvorhersehbaren	 Krankheitsverlaufs	 jedoch	 über	 Limitationen,	 zumal	 das	
vielfältig	 beeinflusste	 Krankheitsbild	 individuell	 und	 personalisiert	 anzugehen	 ist.	




darstellte,	 hat	man	mittlerweile	 durch	 die	 therapeutischen	Möglichkeiten,	welche	
vor	allem	die	Biologika	mit	sich	brachten,	festgestellt,	dass	die	Reparatur	der	durch	
chronische	 Entzündungsprozesse	 entstandenen	 Schäden	 der	 intestinalen	
Schleimhaut	 zu	 einer	 nachhaltigeren	 Remission	 führt	 (G.	 R.	 D'Haens	 et	 al.,	 2011).	
Diese	 sog.	 „Mukosaheilung“	 scheint	 Grundvoraussetzung	 für	 die	 Kontrolle	 des	
Entzündungsgeschehens	 zu	 sein,	 weshalb	 man	 sich	 durch	 sie	 erhofft,	 kausal	 den	
natürlichen	 Krankheitsverlauf	 aufzuhalten	 oder	 verlangsamen	 zu	 können	 und	
irreparablen	 Strukturschäden	 vorzubeugen	 (Allen	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2013).		





Der	 Begriff	 der	 deep	 remission	 wurde	 schlussendlich	 als	 erweitertes	 Therapieziel	
geprägt.	 Darunter	 wird	 sowohl	 die	 endoskopische	 Remission	 (Mukosaheilung)	 als	
auch	die	klinische	Remission	und	die	Abwesenheit	jeglicher	Entzündungsparameter	
verstanden	 (Colombel	 et	 al.,	 2014;	 Zallot	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2013).	 Durch	
Modulation	 des	 natürlichen	 destruktiven	 Krankheitsverlaufs	 wird	 von	 diesem	





zu	 erreichen	 und	 dann	 auch	 zu	 erhalten.	 Eine	 bahnbrechende	 prospektive	 Studie	
von	D’Haens	et	al.,	die	2008	 im	Lancet	Journal	veröffentlicht	wurde,	konnte	einen	
signifikant	 besseren	 Effekt	 einer	 frühzeitigen	 Immunsuppression	 gegenüber	
konservativen	 Therapien	 bezüglich	 Remissionsinduktion	 und	 -Erhalt	 zeigen.	 Sie	
läutete	damit	einen	Paradigmenwechsel	ein,	denn	ihre	Ergebnisse	zeigten,	dass	eine	
aggressivere,	 präventive	 „Top-Down“-	 Strategie	 mit	 frühem	 Einsatz	 der	 potenten	
Biologika	 und	 Thiopurine	 selbst	 bei	 schwer	 erkrankten	 und	 therapierefraktären	
Patienten	erfolgsversprechend	ist	(G.	D'Haens	et	al.,	2008).	
	
Mit	 ihrem	 präventiven	 Aspekt,	 durch	 frühzeitige	 Mukosaheilung	 positiv	 auf	 den	
natürlichen	 Krankheitsverlauf	 einzuwirken,	 steht	 sie	 der	 konservativen,	
symptomorientierten	 Step-Up-Therapie	 gegenüber.	 Kritiker	 der	 Top-Down-	
Strategie	befürchten	eine	Übertherapie	jener	Patienten,	die	nur	ein	geringes	Risiko	
für	komplikationsreiche	Verläufe	aufweisen	sowie	eine	unnötige	Konfrontation	mit	
Nebenwirkungen	 der	 Immunsuppression.	 Entsprechend	 wird	 auch	 über	 den	





Jedoch	 besteht	 auch	 weiterhin	 die	 Schwierigkeit,	 eben	 diese	 Risikopatienten	
herauszufiltern,	 denn	 trotz	 wachsenden	 Verständnisses	 über	 die	 molekularen	
Mechanismen	 und	 ätiologischen	 Zusammenhänge	 der	 Erkrankung,	 bleibt	 der	
Verlauf	 unvorhersehbar.	 Somit	 existiert	 ein	 Spannungsfeld	 zwischen	
leitliniengerechter	 und	 patientenindividuell	 angepasster	 Medizin,	 was	 eine	












Die	 Arbeitshypothese	 lautet,	 dass	 Patienten,	 die	 früh	 nach	 Erstdiagnose	 (ED)	mit	
anti-TNFα-AK	 behandelt	 wurden,	 eher	 eine	 mukosale	 Heilung	 erreichen	 und	
weniger	 resezierende	 Operationen	 benötigen	 als	 Patienten,	 die	 nach	 dem	
herkömmlichen	Step-Up-Regime	behandelt	wurden.	Neben	den	Erkenntnissen	der	
erwähnten	 Top-Down-Studie	 waren	 auch	 Beobachtungen	 im	 klinischen	 Alltag	
Grundlage	dieser	Hypothese.		
	
In	 zwei	 spezialisierten	 CED-Zentren	 in	München	 stand	 einem	 älteren,	 über	 einen	
langen	Zeitraum	therapierten	Patientenkollektiv,	ein	jüngeres,	neu	diagnostiziertes	
Patientenkollektiv	 gegenüber.	 In	 beiden	 Kollektiven	 fanden	 sich	 Risikopatienten	
oder	Patienten	mit	schweren	Verläufen,	die	nach	aktuellem	Konsens	für	eine	frühe	
Biologika-Intervention	 infrage	kommen.	Es	bestand	der	Eindruck,	dass	das	 jüngere	
Kollektiv,	 das	 nach	 modernen	 Richtlinien	 therapiert	 wurde,	 eher	 eine	
Mukosaheilung	 erzielte	 und	 weniger	 operative	 Interventionen	 aufwies,	 als	 das	
ältere	Patientenkollektiv.	
	
Anhand	 der	 Prävalenz	mukosaler	 Heilung	 und	 resezierender	 operativer	 Ereignisse	
sollte	 daher	 die	 Effizienz	 einer	 frühzeitigen	 Biologika-Intervention	 analysiert	 und	
damit	die	Beobachtungen	aus	dem	klinischen	Alltag	überprüft	werden.	
	
Die	 vorliegende	 Arbeit	 soll	 zur	 derzeitigen	 Diskussion	 über	 den	 angemessenen	










Von	 Februar	 bis	 November	 2015	 wurden	 in	 der	 Ambulanz	 für	 Chronisch	
Entzündliche	Darmerkrankungen	des	Klinikums	der	Ludwig-Maximilians-Universität	
München	 (LMU)	 in	 Großhadern	 1077	 Patienten	 mit	 chronisch	 entzündlichen	
Darmerkrankungen	 erfasst,	 sowie	 weitere	 232	 Patienten	 im	 Crohn-	 und	 Kolitis-
Zentrum	des	ISAR	Klinikums	in	München.	Die	Patienten	wurden	in	einem	Zeitraum	
zwischen	 2007	 und	 2015	 behandelt.	 Genauer	 untersucht	 werden	 sollte	 die	
Auswirkung	 der	 anti-TNFα-AK-Therapie	 auf	 Patienten	 mit	 Morbus	 Crohn,	 wofür	
schlussendlich	 450	 Patienten	 mit	 Morbus	 Crohn	 in	 einer	 retrospektiven	 Analyse	
erfasst	werden	 konnten.	Um	darzustellen,	 inwieweit	 die	Wahl	 des	 Zeitpunkts	 der	
Biologika-Gabe	 einen	 Einfluss	 auf	 den	 Therapieerfolg	 ausübt,	 wurden	 zwei	
Patientengruppen	 definiert.	 Patienten	 der	 Gruppe	 „späte	 Intervention“	 (SI)	 sind	
später	 als	 24	Monate	 nach	 Erstdiagnose	mit	 anti-TNFα-AK	 in	 Kontakt	 gekommen.	
Dem	 gegenüber	 standen	 Patienten,	 die	 schon	 innerhalb	 von	 24	 Monaten	 nach	
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Aufgrund	 des	 retrospektiven	 Studiendesigns	 mit	 zwar	 großen,	 jedoch	 sehr	




• Vorhandensein	 Datum	 der	 Erstdiagnose	 und	 Datum	 des	 Starts	 der	 anti-
TNFα-AK-Therapie,	um	die	Patienten	einer	der	beiden	Gruppen	zuordnen	zu	
können	
• Keine	 Therapiepausen	 und	 anderweitige	 Unterbrechungen	 über	 mehr	 als	
sechs	Monate	innerhalb	des	Beobachtungszeitraums		
• Die	 anti-TNFα-AK-Therapie	 sollte	 nach	 2007	 begonnen	 worden	 sein,	 da	 in	
Deutschland	vor	diesem	Zeitpunkt	Infliximab	nur	im	Rahmen	von	Studien	als	
Induktionstherapie	 und	 dann	 on-demand	 verabreicht	 wurde	 oder	 zur	
Überbrückung	 bei	 der	 Umstellung	 auf	 eine	 andere	 immunsuppressive	
Therapie.	 Unser	 Kriterium	 war	 aber	 eine	 kontinuierliche	 Langzeitgabe	 mit	
Induktionsschema	 und	 remissionserhaltender	 Therapie,	 bei	 der	 das	
Infusionsintervall	Schwankungen	zwischen	2	-	10	Wochen	aufweisen	kann		
• Für	 eingeschlossene	 Patienten	 musste	 ein	 Follow-Up	 unter	 anti-TNFα-AK-
Therapie	von	mindestens	20	Monaten	bestehen.	
• Die	 Daten	 der	 durchgeführten	 Darmresektionen	 wurden	 berücksichtigt,	
sofern	sie	im	Zeitraum	des	Follow-Ups	von	24	Monaten	nach	Start	lagen.	
• Die	 Daten	 der	 durchgeführten	 Endoskopien	 wurden	 berücksichtigt,	 sofern	
sie	im	Zeitraum	des	Follow-Ups	von	24	Monaten	nach	Start	lagen.	
	




1.	 Wie	 unterscheiden	 sich	 die	 beiden	 Vergleichsgruppen	 hinsichtlich	 der	
Patientencharakteristika	in	der	Ausgangssituation?	






5.	 Besteht	 ein	 Einfluss	 der	 Patientencharakteristika	 auf	 das	 Therapieziel	
Mukosaheilung?	
6.	 Besteht	ein	Einfluss	der	 	 Zielvariablen	Mukosaheilung	und	Operationshäufigkeit	
untereinander?		






Ambulanz	 Großhadern	 entnommen.	 Bezüglich	 der	 Patienten	 des	 ISAR	 Klinikums	
konnte	auf	die	elektronische	Krankenakte	und	die	darin	archivierten,	mitgebrachten	






zu	 können,	 wurde	 der	 Beobachtungszeitraum	 auf	 24	 Monate	 ab	 Start	 der	 anti-
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TNFα-AK-Therapie	 reduziert.	 Alle	 Patienten,	 die	 der	 finalen	 Analyse	 unterlagen,	
mussten	 dieses	 Kriterium	 erfüllen.	 Ein	 längerer	 Beobachtungszeitraum	 wäre	




Während	 in	 dieser	 Arbeit	 Untersuchungsergebnisse	 verglichen	 wurden,	 die	
innerhalb	 eines	 gemeinsamen	Zeitraums	 von	24	Monaten	 lagen,	 sind	die	meisten	
Patienten	 darüber	 hinaus	 beobachtet	 worden,	 wobei	 mit	 November	 2015	 die	
Beobachtung	 beendet	 wurde.	 Hierbei	 gesammelte	 Daten	 sollen	 nicht	 zuletzt	 als	




Der	 Patientenname	 wurde	 mittels	 Nummerierung	 verschlüsselt.	 Anhand	 des	














Das	 Datum	 des	 Erstkontakts	 mit	 anti-TNFα-AK	 erlaubte	 die	 Errechnung	 des	
verstrichenen	 Zeitintervalls	 von	 Erstdiagnose	 bis	 Start	 der	 Therapie.	 Anhand	 der	
vorangehenden	Endoskopie	oder	der	dokumentierten	Anamnese	wurde	ersichtlich,	








TNFα-AK	 zu	 beurteilen,	 wurden	 zwei	 Endoskopien	 in	 der	 Patientengeschichte	
festgehalten.	Die	erste	Kolo-	oder	Gastroskopie	erfolgte	vor	 Intervention	mit	anti-
TNFα-AK	 und	 diente	 der	 Bestandsaufnahme.	 Hierbei	 wurde	 die	 Indikation	 zur	
Therapieeskalation	 gestellt	 sowie	 Stenosen	 und	 Grad	 der	 Entzündung	
dokumentiert.	 Vergleichend	 diente	 eine	 weitere	 Kontrollkoloskopie	 nach	 einem	
Median	 von	 14	Monaten	 der	 Erfolgsdokumentation.	 Anhand	 der	 endoskopischen	
und	 histologischen	 Befunde	 wurde	 das	 Ansprechen	 der	 Dünn-	 und	




Für	 jeden	 Patienten	wurde	 die	 genaue	 Anzahl	 an	 Operationen	 dokumentiert,	 die	
mithilfe	 der	Operationsberichte	 auch	 zeitlich	 eingeordnet	werden	 konnten.	 Dabei	
wurde	 zwischen	 darmresezierenden	 und	 nicht-resezierenden	 Operationen	
unterschieden,	sowie	zwischen	Operationen	vor	und	nach	Beginn	der	anti-TNFα-AK-
Therapie.	 Aufgrund	 des	 eingeschränkten	 Follow-Up	 Zeitraums	 von	 24	 Monaten,	





Ziel	 dieser	 Arbeit	 ist	 es,	 die	 Effizienz	 einer	 frühen	 Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	
gegenüber	 einer	 späten	 Intervention	 zu	 analysieren.	 Die	 Häufigkeit	 notwendiger	





Daneben	 spielen	 das	 endoskopische	 und	 klinische	 Ansprechen	 auf	 diese	
Therapieform	 im	Sinne	einer	deep	 remission	 eine	wesentliche	Rolle.	Nach	Allen	&	
Peyrin-Biroulet	(2013)	handelt	es	sich	bei	der	deep	remission	um	eine	kombinierte	
klinische,	 endoskopische	 Remission	 mit	 Abwesenheit	 von	 Entzündungsmarkern	
(CRP).	Während	 die	 Datenlage	 für	 die	 Evaluation	 der	 Biomarker	 nicht	 ausreichte,	
wurden	 jedoch	 Endoskopien	 vor	 und	 nach	 Start	 der	 anti-TNFα-AK	 sowie	
regelmäßige	CDAI-Bestimmungen	herangezogen,	um	das	Ausmaß	an	deep	remission	
innerhalb	 der	 beiden	 Patientengruppen	 zu	 erfassen.	 Es	 wurde	 die	 Hypothese	






der	 anti-TNFα-AK-Therapie	 wurde	 der	 endoskopischen	 Therapieerfolg	 in	 beiden	
Patientengruppen	 beurteilt.	 Entsprechend	 der	 Ausführungen	 in	 der	 Einleitung	
besteht	die	Hoffnung,	 dass	durch	die	Heilung	der	Mukosa	die	Komplikations-	 und	
Hospitalisierungsraten	gesenkt	werden	kann	(P.	Rutgeerts,	Van	Assche,	&	Vermeire,	
2006;	 Schnitzler	 et	 al.,	 2009a;	 Van	 Assche	 et	 al.,	 2009).	 Anti-TNFα-AK	 werden	









1979;	 Sands	 et	 al.,	 2003).	 Vor	 allem	der	 ileozoekale	 Befall	 erfordert	 bei	 90	%	 der	
Patienten	eine	operative	Intervention	(Bemelman	&	Allez,	2014;	Cullen	et	al.,	2007;	







ein	 Voranschreiten	 der	 Schleimhautveränderung	 verhindert	 und	 Mukosaheilung	





Der	 CDAI	 dient	 als	 diagnostisches	 Werkzeug	 um	 die	 klinische	 Aktivität	 der	
Erkrankung	zu	bewerten	 (Best	et	al.,	1976).	Eines	der	primären	Ziele	 jeder	Crohn-
Therapie	 ist	 die	 klinische	 Beschwerdefreiheit	 und	 damit	 das	 Wohlbefinden	 des	
Patienten,	weshalb	der	Index	auch	im	Rahmen	dieser	Arbeit	besonders	relevant	ist.	
Er	 wurde	 sowohl	 unmittelbar	 vor	 und	 nach	 der	 ersten	 Gabe	 von	 anti-TNFα-AK	
bestimmt,	 sowie	 nach	 24	 Monaten,	 also	 am	 Ende	 des	 Follow-Up.	 Es	 ist	
anzunehmen,	dass	Patienten	mit	 frühzeitiger	 anti-TNFα-AK	 Intervention	eher	 eine	
mukosale	 Heilung	 erreichen	 und	 dadurch	 weniger	 klinische	 Symptome	 zeigen.	 Es	
gilt	zu	beachten,	dass	die	Korrelation	zwischen	endoskopischen	Befunden	und	der	
klinischen	 Aktivität	 anhand	 des	 CDAI	 in	 einigen	 Studien	 als	 gering	 bewertet	 wird	
(Gomes,	du	Boulay,	Smith,	&	Holdstock,	1986).	Allerdings	stellt	er	aktuell	noch	das	
verbeiteste	Mittel	 zur	Beurteilung	der	objektivierbaren	 individuellen	Befindlichkeit	










Jahren	 und	 ein	 weiterer	 Höhepunkt	 zeigt	 sich	 um	 50	 Jahre	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011;	
Kappelman	 et	 al.,	 2007;	 Polito	 et	 al.,	 1996).	 Es	 gibt	 Untersuchung,	 dass	 unter	
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positiven	 Familienanamnese	 assoziiert	 (Polito	 et	 al.,	 1996).	Daher	 ist	 das	Alter	 im	





Morbus	 Crohn	 bei	 einem	 bestimmten	 Geschlecht,	 am	 ehesten	 zeigt	 sich	 eine	
Prädominanz	 bei	 Frauen	 (Calkins,	 Lilienfeld,	 Garland,	 &	 Mendeloff,	 1984;	
Wagtmans,	 Verspaget,	 Lamers,	 &	 van	 Hogezand,	 2001).	 In	 mehreren	
epidemiologischen	Studien	gilt	dies	vor	allem	für	Gegenden	mit	hoher	Inzidenzrate	
wie	 Europa	 und	 Nord-Amerika.	 Insgesamt	 scheint	 die	
Erkrankungswahrscheinlichkeit	unter	Männern	jedoch	zuzunehmen	(C.	N.	Bernstein	
et	al.,	2006;	Cosnes	et	al.,	2011;	Gearry	et	al.,	2006;	Molinie	et	al.,	2004;	Wagtmans	
et	 al.,	 2001).	 	Wagtmans	 et	 al.	 zeigte	 2001	 außerdem,	 dass	 Frauen	 im	 Vergleich	
häufiger	ileozökale	Resektionen	benötigen	und	die	rezidivfreie	Zeit	nach	OP	kürzer	
ist.	Außerdem	zeigen	sich	öfter	extraintestinale	Manifestationen	und	eine	positive	




Diese	 Dauer	 errechnet	 sich	 aus	 dem	 Datum	 der	 Erstdiagnose	 und	 dem	
Startzeitpunkt	 der	 Biologika-Therapie.	 Kürzere	 Krankheitsdauern	 sind	 mit	 einer	
höheren	Wahrscheinlichkeit	assoziiert,	eine	Remission	zu	erreichen	(Allen	&	Peyrin-
Biroulet,	2013;	Kiss	et	al.,	2011;	Schreiber	et	al.,	2010).	 In	diesem	Sinne	 ist	es	von	








Es	 ist	 bekannt,	 dass	 bestimmte	 genetische	 Varianten	 mit	 dem	 Auftreten	 von	
chronisch	 entzündlichen	 Darmerkrankungen	 assoziiert	 sind.	 Ferner	 scheinen	 vor	
allem	homozygote	oder	zusammengesetzt-heterozygote	Mutationen	im	NOD2-Gen	
auf	 einen	 schwereren,	 fistulierenden	 und	 stenosierenden	 Krankheitsverlauf	
hinzuweisen	(Glas	et	al.,	2010;	Hugot	et	al.,	1996;	Lesage	et	al.,	2002;	Ogura	et	al.,	
2001;	Schnitzler	et	al.,	2006;	Schnitzler	et	al.,	2015;	Schnitzler,	Seiderer,	Stallhofer,	
&	 Brand,	 2012).	 Obwohl	 die	 genetische	 Untersuchung	 noch	 keinen	 Einzug	 in	 die	
Standarddiagnostik	gefunden	hat	 (Gomollon	et	al.,	2016),	wird	sie	 in	dieser	Arbeit	




Die	 Therapie	 der	 Morbus	 Crohn	 richtet	 sich	 ganz	 wesentlich	 nach	 dem	
Befallsmuster	des	Patienten	(Bandzar	et	al.,	2013;	Lynen	Jansen	et	al.,	2013;	Preiss	
et	al.,	2014;	W.	J.	Sandborn,	2007;	Van	Assche	et	al.,	2010).	So	ist	beispielsweise	der	
Befall	 des	 Dünndarms	 mit	 einem	 komplizierteren	 Verlauf	 assoziiert.	 Die	 isolierte	
Ileitis	 stellt	 einen	Risikofaktor	 für	 ein	 geringes	oder	 fehlendes	Ansprechen	auf	 IFX	





das	 Vorhandensein	 extraintestinaler	 Manifestationen	 überprüft,	 welche	 Zeichen	
einer	schwereren	Erkrankung	sind	(Danese	et	al.,	2005).	Aufgrund	sehr	lückenhafter	
Datenlage	konnte	die	Dynamik	der	extraintestinalen	Manifestation	unter	anti-TNFα-
AK-Therapie	nicht	 verfolgt	werden.	 Zur	 Statuserhebung	vor	Beginn	der	anti-TNFα-
AK	 Therapie	war	 es	 aber	 durchaus	 sinnvoll,	 einen	 Eindruck	 von	 der	 Verteilung	 in	
beiden	Gruppen	zu	gewinnen,	auch	weil	davon	ausgegangen	werden	konnte,	dass	







Einer	 der	 großen	 Unterschiede	 in	 beiden	 Gruppen	 war	 das	 unterschiedliche	
Therapieregime	vor	Beginn	der	anti-TNFα-AK-Therapie.	Es	war	von	Interesse,	ob	die	






allem	 die	 deskriptive	 Analyse	 zum	 Einsatz.	 Minimum,	 Maximum,	 Mittelwert,	
Median,	 Standardabweichung	 und	 Standardfehler,	 sowie	 Absolut-	 und	
Prozentwerte	 dienten	 dem	 direkten	 Vergleich	 zwischen	 beiden	 Gruppen.	 Danach	
erfolgte	 eine	 explorative	 Auswertung	 der	 identifizierten	 Unterschiede.	 Die	
erforderlichen	Berechnungen	wurden	 einerseits	 im	 Tabellenkalkulationsprogramm	
Excel®	 für	 Mac®	 2011	 von	 Microsoft®	 errechnet	 und	 andererseits	 mithilfe	 des	
Statistikprogramms	 Statistic	 package	 for	 Social	 Science	 (SPSS®)	 Version	 22.0	 von	
IBM®	für	Windows®.	Des	Weiteren	kamen	für	diese	Arbeit	Mac	OS	X	Version	10.7.5,	
Microsoft	 Word®	 für	 Mac	 2011	 Version	 14.0	 und	 EndNote®	 X7.1	 zum	 Einsatz.	







Zur	 Ermittlung	 der	 Häufigkeitsverteilung	 der	 Patientencharakteristika	 in	 beiden	
Gruppen	wurden	Methoden	der	deskriptiven	Statistik	 verwendet.	Mithilfe	des	Chi	
Quadrat	 Tests	 wurde	 die	 Häufigkeitsverteilung	 nominaler	 und	 qualitativer	
Merkmale	 beschrieben.	 Es	 wurde	 untersucht,	 ob	 die	 beiden	 Vergleichsgruppen	
signifikante	 Unterschiede	 hinsichtlich	 bestimmter	 Charakteristika	 wie	 Geschlecht,	








Fragestellung	 2:	 Kann	 durch	 frühe	 Intervention	 häufiger	 eine	 endoskopische	
Remission	erreicht	werden?	
Zur	Ermittlung	des	Effekts	der	Therapie	auf	die	Darmschleimhaut	wurden	Befunde	
der	 Ausgangskoloskopie	 und	 der	 Kontrollkoloskopie	 nach	 einem	 Median	 von	 14	
Monaten	 herangezogen.	 Die	 Prävalenz	 der	 Mukosaheilung	 in	 beiden	 Gruppen	
wurde	 mithilfe	 von	 Kreuztabellen	 und	 des	 Chi	 Quadrat	 Tests	 berechnet.	 Damit	








Remission“	 (=	CDAI	<	150)	 in	 beiden	 Gruppen	 verglichen.	 Ergänzend	 wurden	 die	
CDAI-Werte	vor	und	unmittelbar	nach	Induktion	der	Biologika-Therapie	sowie	nach	
24	 Monaten	 dokumentiert.	 Anhand	 des	 T-Tests	 für	 unverbundene	 Stichproben	




Auch	 bei	 dieser	 Fragestellung	 konnte	 anhand	 des	 Chi	 Quadrat	 Tests	 die	
Häufigkeitsverteilung	 des	 Ereignisses	 „stattgehabte	 Operation“	 dargelegt	 und	
Unterschiede	 mit	 einem	 Signifikanzniveau	 von	 0,05	 interpretiert	 werden.	 Da	 der	
verstrichene	 Zeitraum	 zwischen	 Biologika-Induktion	 und	 Operation	 der	
Datensammlung	entnommen	werden	konnte,	war	die	Durchführung	eines	Logrank-	
Tests	möglich.	Mithilfe	 dieses	 Hypothesentests	wird	 normalerweise	 anhand	 einer	
Ereigniszeitanalyse	 das	 Gesamtüberleben	 geschätzt.	 In	 dieser	 retrospektiven	
Betrachtung	 konnten	 damit	 allerdings	 die	 beiden	 Gruppen	 hinsichtlich	 Zeitpunkt	
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und	 Häufigkeit	 des	 Auftretens	 operativer	 Eingriffe	 vergleichen	 und	 damit	 die	
Beantwortung	der	Fragestellung	4	untermauert	werden.		
	
Fragestellung	 5:	 Besteht	 ein	 Einfluss	 der	 Patientencharakteristika	 auf	 die	
Therapieziele	Mukosaheilung,	klinische	Remission	und	OP-	Rate?	
In	 Kapitel	 3.3.4.	wird	 das	 Potenzial	 bestimmter	 Patientencharakteristika	 bezüglich	
ihres	 Einflusses	 auf	 den	 Krankheitsverlauf	 beschrieben.	 Neben	 dem	 rein	
deskriptiven	 Vergleich	 der	 Patientenmerkmale	 im	 Ergebnisteil	 4.2.3	 sollte	
untersucht	 werden,	 ob	 zwischen	 diesen	 und	 den	 Zielvariablen	 „Mukosaheilung“,	
„endoskopische	 Remission“	 sowie	 „erfolgte	 OP“	 eine	 statistische	 Assoziation	
besteht.	 Hierzu	 wurde	 eine	 Subgruppenanalyse	 mit	 erneuter	 Durchführung	 eines	
Chi-Quadrat	Tests	nach	Pearson	vorgenommen.		
	
Fragestellung	 6:	 Besteht	 ein	 Einfluss	 der	 Zielvariablen	 Mukosaheilung	 und	
Operationshäufigkeit	untereinander?		
In	 einer	 Subgruppenanalyse	 all	 jener	 Patienten,	 die	 innerhalb	 des	
Beobachtungszeitraums	 in	endoskopische	Remission	gelangten,	 sollte	den	Einfluss	
der	Mukosaheilung	auf	die	Operationshäufigkeit	untersucht	werden.	Dadurch	sollte	
die	 Hypothese,	 dass	 das	 frühe	 Erreichen	 von	Mukosaheilung	 die	Operations-	 und	
Hospitalisierungsrate	 senke,	 auch	 im	 Rahmen	 dieser	 retrospektiven	 Betrachtung	
gestützt	 werden.	 Zur	 Darstellung	 eines	 potenziellen	 statistischen	 Einflusses	 der	

















Intervention	 <	2	 Jahre	 nach	 Erstdiagnose	 Morbus	 Crohn	 mit	 einer	 späten	
Intervention	 >	2	 Jahre	 nach	 Erstdiagnose	 verglichen.	 Insgesamt	 konnten	 242	
Patienten	 über	 einen	 Beobachtungszeitraums	 von	 24	 Monaten	 nach	 Beginn	 der	
anti-TNFα-AK-Therapie	untersucht	werden.		
	
152	MC-Patienten	 (63	%)	erhielten	eine	 späte	 Intervention	 (SI)	>	24	Monate	nach	
Erstdiagnose	und	wurden	demnach	der	Gruppe	„Späte	Intervention“	zugeordnet.		In	




Mit	 dem	 29.November	 2015	 endet	 die	 Datenerhebung.	 Im	 patientenindividuellen	
gesamten	 Beobachtungszeitraum	 erhielten	 Patienten	 der	 Gruppe	 „frühe	




Im	 Folgenden	 werden	 die	 Beobachtungsergebnisse	 hinsichtlich	 der	
Operationszahlen	 und	 der	 endoskopischen	 sowie	 klinischen	 Remission	 getrennt	
nach	 Gruppenzugehörigkeit	 dargestellt.	 Zuvor	 erfolgt	 eine	 Gegenüberstellung	 der	
Patientencharakteristika	beider	Gruppen,	um	die	jeweiligen	Ausgangssituationen	zu	
vergleichen.	 Abschließend	 wird	 eine	 mögliche	 Assoziation	 bestimmter	
Patientenmerkmale	 mit	 dem	 Erfolg	 einer	 frühzeitigen	 anti-TNFα-AK-Therapie	
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Hinsichtlich	 der	 genetischen	 Variationen	 konnte	 kein	 signifikanter	 Unterscheid	
zwischen	 den	 beiden	 Gruppen	 gezeigt	werden.	 Etwa	 die	 Hälfte	 aller	 Patienten	 in	
beiden	 Gruppen	 wies	 eine,	 mit	 chronisch	 entzündlichen	 Darmerkrankungen	
assoziierte	 (Franke	 et	 al.,	 2010;	 Hugot	 et	 al.,	 1996;	 Ogura	 et	 al.,	 2001;	 Seiderer,	
Brand,	et	al.,	2006),	NOD2/CARD15	positive	Genetik	auf	(p	=	0,457).	
	
Ebenso	 wurde	 bezüglich	 luminaler	 und	 penetrierender	 Krankheitsverläufe	 vor	
Applikation	 von	 anti-TNFα-AK	 kein	 signifikanter	 Unterschied	 festgestellt.	 Ca.	 drei	
Viertel	 der	 Patienten	 in	beiden	Gruppen	wiesen	einem	 luminalen,	 das	heißt	 nicht	
fistulierenden,	 sondern	 auf	 die	 intraluminale	 Schleimhaut	 begrenzten	 Morbus	
Crohn	 auf.	 Ein	 Viertel	 in	 beiden	 Gruppen	 wies	 einen	 fistulierenden	 Verlauf	 auf,	
wobei	 perianale	 Fisteln	 mit	 25-35	 %	 den	 größten	 Anteil	 hatten.	 Extraintestinale	
Manifestationen	zeigten	sich	in	beiden	Gruppen	in	27-34	%	der	Fälle	(p	=	0,420).	
	
Das	 Befallsmuster	 unterschied	 sich	 in	 beiden	 Gruppen	 nur	 hinsichtlich	 der	








Abb.	 9:	 Graphische	 Darstellung	 ausgewählter	 Patientencharakteristika	 im	
Gruppenvergleich,	 mit	 einem	 signifikanten	 Unterschied	 bezüglich	 des	 Merkmals	 „Befall	
oberer	Gastrointestinaltrakt“	(p	<	0,001).	
	
Das	mittlere	 Alter	 bei	 Erstdiagnose	 betrug	 in	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	 28	






der	 Erkrankungsdauer	 bis	 hin	 zur	 ersten	 Applikation	 von	 anti-TNFα-AK.	 In	 der	
Gruppe	„späte	Intervention“	lag	die	mediane	Erkrankungsdauer	bei	98,5	Monaten,	
in	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	 bei	 12	 Monaten	 (p	<	0,001).	 In	 der	 Gruppe	





Signifikant	 mehr	 Patienten	 der	 Gruppe	 „späte	 Intervention“	 (43	 %)	 waren	 zum	
Zeitpunkt	der	anti-TNFα-AK	Intervention	voroperiert	im	Vergleich	zur	Gruppe	„frühe	
Intervention“	 (6	%;	 p	<	0,001).	 Die	 errechneten	 43	%	 operierter	 Patienten	 der	
Gruppe	„späte	Intervention“	verteilen	sich	auf	eine	mediane	Erkrankungsdauer	von	
98	 Monaten,	 was	 eine	 Operationsrate	 von	 0,052	 pro	 Jahr	 ergibt.	 Die	 6	%	
voroperierter	 Patienten	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	 verteilen	 sich	 auf	 eine	
mediane	Erkrankungsdauer	von	12	Monaten,	was	eine	ähnliche	Operationsrate	von	
0,06	pro	 Jahr	ergibt.	Es	 zeigt	 sich,	dass	aufgrund	des	gewählten	Studiendesigns	 in	
der	 Gruppe	 „späte	 Intervention“	 zum	 Startzeitpunkt	 zwar	 mehr	
Operationsereignisse	 aufgezeigt	 werden	 konnten,	 gemessen	 an	 der	
Erkrankungsdauer	in	beiden	Gruppen	dieser	Unterschied	jedoch	wieder	entfiel.	
	
Bis	 zur	 Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	 wurden	 Patienten	 der	 Gruppe	 „späte	
Intervention“	 signifikant	 häufiger	 sowohl	 mit	 5-Aminosalicylsäure	 (5-ASA),	
Glukokortikoiden,	 Purinanaloga	 (Azathioprin	 oder	 6-Mercaptopurin)	 als	 auch	









































Ziel	 der	 Arbeit	 war	 es,	 zwischen	 den	 beiden	 Behandlungsgruppen	 „späte	
Intervention“	 und	 „frühe	 Intervention“	 Unterschiede	 im	 Krankheitsverlauf	 unter	
anti-TNFα-AK	 Therapie	 herauszuarbeiten.	 Bezüglich	 des	 Krankheitsverlaufs	
definierten	wir	folgende	Zielvariablen:	
• Die	 Heilung	 der	 Schleimhaut	 (Mukosa)	 im	 Sinne	 der	 endoskopischen	
Remission	 unter	 Beachtung	 anderer	 endoskopischer	 Befunde	 wie	
fistulierende	oder	stenosierende	Prozesse.	






Im	 Folgenden	 werden	 die	 Ergebnisse	 der	 deskriptiven	 Statistik	 sowie	 der	




Anhand	 mehrerer	 dokumentierter	 endoskopischer	 Untersuchungen	 wurde	 die	
Prävalenz	 der	 Schleimhautheilung	 (endoskopischen	 Remission)	 in	 beiden	
Behandlungsgruppen	erfasst.		
	
Als	 Ausgangspunkt	 diente	 die	 Koloskopie	 unmittelbar	 vor	 Start	 der	 anti-TNFα-AK-
Therapie,	 welche	 Auskunft	 über	 Befallsmuster,	 Ausprägung	 der	 Entzündung,	

















































































Verglichen	 wurde	 die	 Ausgangssituation	 nun	 mit	 Ergebnissen	 der	 ersten	
Kontrollkoloskopie	 nach	 Start	 der	 anti-TNFα-AK-Therapie,	 welche	 nach	 einem	
Median	 von	 14	Monaten	 durchgeführt	wurde	 (p	 =	 0,749)(Abb.11).	 In	 der	 Gruppe	
„frühe	Intervention“	lagen	Befunde	von	59	Patienten	vor,	von	denen	28	(48	%)	eine	
komplette	 mukosale	 Heilung	 und	 damit	 endoskopische	 Remission	 in	 der	 ersten	
Kontrollkoloskopie	 nach	Beginn	der	 Intervention	 aufwiesen.	 In	 der	Gruppe	 „späte	
Intervention“	 ergab	 sich	 mit	 22	 von	 88	 endoskopierten	 Patienten	 eine	
Remissionsrate	von	25	%.		Patienten	der	Gruppe	„frühe	Intervention“	zeigten	somit	





Abb.	 11:	 Graphische	 Übersicht	 der	 endoskopischen	 Befunde	 in	 der	 Kontroll-Koloskopie;	
Signifikanzen	durch	*-Symbol	markiert		
	
Weiterhin	 zeigte	 sich	 ein	 signifikanter	 Unterschied	 hinsichtlich	 der	 Entwicklung	
entzündlicher	 Strikturen	 innerhalb	 der	 ersten	 24	 Therapiemonate.	 In	 der	 Gruppe	
„frühe	 Intervention“	 zeigten	 sich	 in	 der	 Kontrollkoloskopie	 in	 10	 %	 der	 Fälle	
Stenosen,	im	Vergleich	zu	28	%	in	der	Gruppe	„späte	Intervention“	(p	=	0,008).		
	
Ein	 besonders	 deutlicher	 Unterschied	 zeigt	 sich	 bei	 der	 Betrachtung	 all	 jener	
Patienten,	 die	 entweder	 keine	 Mukosaheilung	 und/oder	 eine	 Stenose	 in	 der	
Kontrollkoloskopie	aufwiesen.	Dies	war	bei	80	%	der	Patienten	der	Gruppe	„späte	









































Bei	 jedem	Arztkontakt	 füllten	die	Patienten	krankheitsorientierte	 Fragebögen	aus,	
die	 dann	 anhand	 des	 gültigen	 CDAI-Score	 Systems	 ausgewertet	 wurden,	 um	 die	
klinische	Symptomatik	zu	quantifizieren.	Zum	Vergleich	der	klinischen	Remission	in	
beiden	 Gruppen	 wurden	 die	 CDAI-Bögen	 unmittelbar	 vor	 und	 nach	 Start	 der	
Biologika-Therapie	 sowie	 am	 Ende	 des	 Beobachtungszeitraums	 von	 24	 Monaten	
herangezogen.	 Zum	 Startzeitpunkt	 lag	 ein	 signifikanter	 Unterschied	 bezüglich	 des	











































































24	Monate	 nach	 Beginn	 der	 Intervention	mit	 der	 anti-TNFα-AK-Therapie	 war	 der	
CDAI	in	beiden	Gruppen	weiterhin	abgesunken.	In	der	Gruppe	„frühe	Intervention“	
fand	sich	bei	89	%,	in	der	Gruppe	„späte	Intervention“	bei	88	%	der	Patienten	eine	




Abb.	 12:	 Darstellung	 der	 Rate	 klinischer	 Remissionen	 in	 beiden	 Gruppen	 (CDAI	 <	 150).	
Einmal	 unmittelbar	 nach	 Therapieinduktion	 (p	 =	 0,082)	 und	 wiederholt	 24	Monate	 nach	
Start	der	anti-TNFα-AK-Therapie		(p	=	0,737).	
	
Gemessen	 an	 absoluten	 CDAI-Werten	 zeigt	 sich	 zwischen	 den	 beiden	
Interventionsgruppen	sowohl	unmittelbar	nach	Induktion	mit	anti-TNFα-AK	als	auch	
nach	 24	 Monaten	 kein	 signifikanter	 Unterschied	 (p	 =	 0,088	 und	 p	 =	 0,332).	 Das	
Boxplot	 Diagramm	 veranschaulicht	 aber,	 dass	 Patienten	 der	 Gruppe	 „frühe	










































In	 einem	 weiteren	 Schritt	 der	 Analyse	 wurden	 die	 beiden	 Behandlungsgruppen	
„Späte	 Intervention“	 und	 „Frühe	 Intervention“	 bezüglich	 der	Operationshäufigkeit	
im	Beobachtungszeitraum	von	24	Monaten	nach	Biologika-	Induktion	verglichen.	Im	
Folgenden	 werden	 die	 Ergebnisse	 der	 deskriptiven	 Statistik	 für	 die	 Zielvariable	
„Operation“	dargestellt	sowie	der	Ereigniszeitanalyse	hinsichtlich	der	Häufigkeit	des	
Eintretens	 operativer	 Interventionen	 (Log	 rank-Test).	 Abschließend	 erfolgt	 die	




Die	 Häufigkeit	 notwendiger	 Darmresektionen	 wurde	 in	 einem	
Beobachtungszeitraum	 von	 24	 Monaten	 nach	 Start	 der	 anti-TNFα-AK-Therapie	
untersucht.	 	 Dabei	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 weniger	 Patienten	 der	 frühen	
Interventionsgruppe	 operiert	 werden	 mussten,	 als	 Patienten	 der	 späten	








































Mithilfe	 einer	 Kaplan-Meier	 Kurve	 konnte	 dieser	 Unterschied	 in	 der	
operationsfreien	 Überlebenszeit	 anschaulich	 dargestellt	 werden:	 Abbildung	 19	
zeigt,	 dass	 Patienten	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	 seltener	 und	 später	 im	
Beobachtungszeitraum	operiert	werden	mussten,	als	Patienten	der	Gruppe	„späte	




























Abb.	 16:	 Darstellung	 der	 operationsfreien	 Überlebensdauer	 in	 Abhängigkeit	 der	
Therapieform	
	
4.2.4	 Subgruppenanalyse	 zur	 Untersuchung	 des	 Einflusses	 der	 Zielvariablen	
Mukosaheilung	und	Operationshäufigkeit	untereinander		
Betrachtet	 man	 die	 Subgruppe	 all	 jener	 Patienten,	 die	 eine	 Mukosaheilung	
erreichten,	 zeigt	 sich,	 dass	 in	 dieser	 Gruppe	 im	 Beobachtungszeitraum	 weniger	
häufig	 eine	 chirurgische	 Intervention	 verzeichnet	 wurde	 als	 bei	 Patienten	 ohne	



























































































































































Ileocolitis	(%)	 44,1	 32	 0,159	
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Antikörperwechsel	 durchgeführt	 worden	 war,	 sodass	 wir	 diesbezüglich	 einen	
Einfluss	auf	das	Therapie-Outcome	berücksichtigen	wollten.		
	
Es	 zeigte	 sich,	 dass	 sich	 Patienten,	 bei	 denen	 ein	 Antikörperwechsel	 vollzogen	
worden	 ist	 und	 Patienten,	 die	 nur	 eine	 Antikörperklasse	 erhalten	 hatten,	 nicht	
signifikant	 im	 Erreichen	 der	 Therapieziele	 unterschieden.	 Allerdings	 schienen	


















































































n	=	5	(55,6)	 n	=	30	(39,0)	 n	=	15	(24,4)	 0,078	
Stenose	nach	anti-	
TNF	Beginn	(%)	





















































Mit	 der	 vorliegenden	 retrospektiven	 Studie	 wurde	 der	 Effekt	 einer	 frühen	
Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	 bei	 Morbus	 Crohn	 auf	 das	 Erreichen	 von	
endoskopischer	 und	 klinischer	 Remission,	 die	 Entwicklung	 von	 Stenosen	 und	 die	




Jahren	 verglichen.	 90	 Patienten	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	 erhielten	 anti-
TNFα-AK	 innerhalb	 von	 24	 Monaten	 nach	 Erstdiagnose	 und	 152	 Patienten	 der	
Gruppe	„späte	 Intervention“	später	als	24	Monate	nach	ED.	Die	zugrundeliegende	
Hypothese	 war,	 dass	 durch	 eine	 frühe	 Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	 häufiger	
endoskopische	 und	 klinische	 Remission	 sowie	 eine	 Reduktion	 resektiver	
Operationen	erreicht	werden	können.	 Im	Zeitraum	von	zwei	Jahren	nach	Start	der	
anti-TNFα-AK-Therapie	 zeigten	 Patienten	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	
signifikant	 häufiger	 eine	 endoskopische	 Remission.	 Darüber	 hinaus	 zeigten	 sie	
signifikant	 seltener	 Darmstenosen.	 	 Signifikante	 Unterschiede	 bezüglich	 der	 OP-
Prävalenz	und	der	klinischen	Remission	konnten	nicht	nachgewiesen	werden.		
	






Als	 Grundlage	 der	 Analyse	 dienten	 die	 elektronischen	 und	 schriftlichen	
Krankenakten	der	Patienten,	die	seit	2007	in	den	CED-Ambulanzen	im	Klinikum	der	
LMU	 in	 Großhadern	 und	 im	 ISAR-Klinikum	 in	 München	 behandelt	 wurden.	 Das	
Patientenkollektiv	wurde	 in	 zwei	Gruppen	unterteilt,	Patienten	der	Gruppe	„frühe	
Intervention“	wurden	 innerhalb	 von	 24	Monaten	 nach	 Erstdiagnose	mit	 Biologika	




Die	Wahl	 dieses	 Zeitraums	 fußte	 einerseits	 auf	 klinischer	 Erfahrung,	 andererseits	
auf	Erkenntnissen	weiterer	retrospektive	Studien,	denen	zufolge	der	Zeitraum	von	
zwei	Jahren	nach	Erstdiagnose	eine	Art	Fenster	der	Möglichkeiten,	ein	sog.	window	
of	 opportunity	 darzustellen	 scheint	 (Allen	 et	 al.	 2013).	 Es	 konnte	 gezeigt	werden,	
dass	 40	 %	 aller	 Patienten	 mit	 Morbus	 Crohn	 bereits	 nach	 zwei	 Jahren	
Komplikationen	 aufweisen,	 sodass	 die	 ersten	 24	Monate	 kritisch	 und	 prägend	 im	
Hinblick	auf	den	weiteren	Krankheitserlauf	erscheinen	(Danese	et	al.,	2017;	Fiorino	
et	 al.,	 2017;	 Thia	 et	 al.,	 2010).	 Pariente	 et	 al.	 konnten	 ebenfalls	 zeigen,	 dass	
Patienten	 mit	 einer	 Erkrankungsdauer	 von	 unter	 zwei	 Jahren	 weniger	
Komplikationen	 aufwiesen	 als	 Patienten	 mit	 einer	 längeren	 Erkrankungsdauer	
(Pariente	 et	 al.,	 2015).	 In	 anderen	 Studien	 zum	 Thema	 early	 intervention	 konnte	
unter	 Biologika-Therapie	 eine	 deutlich	 erhöhte	 Remissionsrate	 von	 60	 %	 bei	
Patienten	mit	 einer	 Erkrankungsdauer	 von	unter	 zwei	 Jahren	 gegenüber	40	%	bei	
Patienten	 mit	 einer	 Erkrankungsdauer	 von	 über	 zwei	 Jahren	 festgestellt	 werden	




Patienten	 betrifft,	 lag	 die	 Schwierigkeit	 in	 der	 Bildung	 einer	 repräsentativen	
Patientenkohorte.	 Ein	 noch	 früherer	 Interventionszeitpunkt	 hätte	 beispielsweise	
eine	 noch	 weitere	 Verringerung	 der	 infrage	 kommenden	 Patienten	 zur	 Folge	





In	der	aus	diesen	Faktoren	 resultierenden	geringen	Fallzahl	 von	242	Patienten	 lag	
eine	 der	 größten	 Limitationen	 dieser	 Analyse.	 	 Dadurch	 bestand	 eine	 hohe	
Anfälligkeit	 und	 Sensibilität	 der	 Daten	 für	 zufällige	 Ergebnisse	 der	 gewählten	
statistischen	Tests.	 Zur	 statistischen	Analyse	 kamen	der	Chi-Quadrat	 Test	und	der	
T-Test	für	unverbundene	Stichproben	zum	Einsatz.	Es	handelt	sich	dabei	um	gängige	
statistische	 Tests	 zur	 Feststellung	 der	 Häufigkeitsverteilung	 qualitativer	 und	
quantitativer	 Merkmale.	 Zur	 Beurteilung	 der	 statistischen	 Assoziation	 zwischen	
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einer	 abhängigen	 nominalen	 Variablen	 und	 unabhängigen	 Variablen	 wurde	
ebenfalls	der	Chi-Quadrat	Test	eingesetzt.	
	
Vor	 Beginn	 der	 Analysen	 wurde	 die	 Vergleichbarkeit	 zwischen	 den	
Patientengruppen	überprüft.	Das	gewählte	Studiendesign	und	die	zugrundliegende	
Fragestellung	 bedingten	 eine	 signifikant	 unterschiedliche	 Erkrankungsdauer,	
weshalb	 die	 Patienten	 der	 Gruppe	 „späte	 Intervention“	 viel	 therapieerfahrener	
waren.	 	 Durch	 den	 chronisch-progressiven	 Verlauf	 der	 Erkrankung	 waren	 sie	
möglicherweise	 gegenüber	 den	 therapienaiven	 Patienten	 benachteiligt,	 da	 die	
Schleimhaut	über	einen	 längeren	Zeitraum	Schäden	davongetragen	haben	könnte.	
Dieser	 Umstand	 bestätigte	 die	 Notwendigkeit	 eines	 Vergleichs	 beider	 Gruppen,	
denn	nur	so	konnte	die	Hypothese	überprüft	werden,	dass	anti-TNFα-AK	bei	frühem	





Beginn	 der	 anti-TNFα-Therapie	 registriert	 als	 in	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	
(n	=	7	(6	%)).	Allerdings	besteht	dennoch	Vergleichbarkeit,	da	sich	bezogen	auf	die	
Erkrankungsdauer	 eine	 ähnliche	 Operationsrate	 ergibt.	 43	 %	 der	 Patienten	 der	
Gruppe	„späte	Intervention“	wurden	im	Verlauf	einer	medianen	Erkrankungsdauer	
von	 98	Monaten	 operiert,	 was	 einer	 durchschnittlichen	 jährlichen	Operationsrate	
von	 0,052	 entspricht.	 Im	 Vergleich	 hierzu	 wurden	 6	 %	 der	 Patienten	 der	 Gruppe	
„frühe	Intervention“	im	Verlauf	einer	medianen	Erkrankungsdauer	von	12	Monaten	
operiert,	woraus	 sich	eine	ähnliche	durchschnittliche	 jährliche	Operationsrate	 von	
0,06	ergibt.		Gemessen	an	der	jeweiligen	Erkrankungsdauer	werden	die	im	Falle	der	
Gruppe	 „späte	 Intervention“	 zum	 Startzeitpunkt	 häufiger	 auftretenden	
Operationsereignisse	also	wieder	relativiert.	
	
Auch	 in	 seiner	 sonstigen	 Zusammensetzung	 stellte	 das	 Kollektiv	 eine	 homogene	
Patientengruppe	 dar.	 Mittels	 Vierfelder-Tafel	 und	 Chi-Quadrat	 Test	 konnte	 ein	




In	 der	 retrospektiven	 Analyse	 wurde	 keine	 Unterscheidung	 hinsichtlich	 der	
eingesetzten	 anti-TNFα-AK	 gemacht,	 da	 sowohl	 Adalimumab	 (ADA)	 als	 auch	








vom	 eingesetzten	 Medikament	 ähnlich	 häufig	 Mukosaheilung	 (p	 =	 0,078)	 oder	
klinische	Remission	erreicht	wurde	(p	=	0,588),	Stenosen	vorlagen	(p	=	0,575)	oder	
Operationen	notwendig	wurden	(p	=	0,767).	In	beiden	Gruppen	wurde	gleich	häufig	
ein	 Antikörperwechsel	 vollzogen	 („frühe	 Intervention“:	 42,2	%	 vs.	 „späte	
Intervention“:	 36,2	%).	 Grund	 für	 einen	 Antikörperwechsel	 war	 zumeist	 die	
Unverträglichkeit	gegenüber	der	primären	Substanz	oder	ein	Wirkverlust.	Um	auch	
hier	potenzielle	Einflüsse	auf	die	Therapieziele	zu	analysieren,	wurde	wiederum	ein	
Subgruppe	 (sog.	„Switch	Gruppe“)	 gebildet	 und	hinsichtlich	 des	 Therapieoutcomes	
verglichen.	Unabhängig	davon,	ob	eine	Antikörperklassenwechsel	vollzogen	worden	
war	 oder	 nicht,	 zeigten	 sich	 keine	 signifikanten	 Unterschiede	 hinsichtlich	 des	
Erreichens	 der	 Therapieziele.	 Allerdings	 scheint	 eine	 Tendenz	 dahingehend	 zu	
bestehen,	 dass	 Patienten,	 bei	 denen	 kein	 Wechsel	 nötig	 gewesen	 war,	 eher	
Mukosaheilung	erreichen.	Dies	könnte	durch	den	für	den	Wechsel	verantwortlichen	
Wirkverlust	 im	 Beobachtungszeitraum	 erklärbar	 sein.	 Diese	 Beobachtung	 ähnelt	
Ergebnissen	 einer	 prospektiven	 randomisierten	 Studie	 von	 Van	 Assche	 et	 al.,	 die	
zeigen	 konnten,	 dass	 der	 Antikörperwechsel	 oftmals	 mit	 einem	 verminderten	
Ansprechen	 einhergeht,	 sodass	 bei	 Komplikationslosigkeit	 von	 einem	 Wechsel	









wurden,	 sind	 die	Gründe	 für	 einen	Wechsel	 im	Nachhinein	 nicht	 nachvollziehbar.	
Auch	ist	retrospektiv	nicht	zu	eruieren,	ob	von	IFX	auf	ADA	gewechselt	wurde	oder	
vice	 versa.	 Dementsprechend	 wäre	 eine	 genauere	 Untersuchung	 dieser	
Patientenklientel	 in	 Abhängigkeit	 der	 unterschiedlich	 eingesetzten	 Biologika	
interessant.	 In	 Betrachtungsrahmen	 dieser	 Studie	 konnte	 kein	 relevanter	 Einfluss	
der	Art	und	Anzahl	angewandter	Antikörper	nachgewiesen	werden.	
	
Mukosaheilung	 stellt	 ein	 wichtiges	 Therapieziel	 in	 der	 Behandlung	 des	 Morbus	
Crohn	 dar,	 weshalb	 dies	 auch	 in	 der	 vorliegenden	 Analyse	 als	 Zielparameter	
aufgeführt	wurde.	Allerdings	besteht	aktuell	noch	keine	einheitliche	Definition	 für	
das	 Ausmaß	 des	 genauen	 Heilungsgrades,	 durch	 den	 der	 größtmögliche	 Nutzen	
erreicht	 werden	 kann	 (Shah,	 Colombel,	 Sands	 &	 Narula,	 2016),	 weshalb	 die	 in	
großen	Studien	(Colombel	et	al.,	2015;	Ferrante	et	al.,	2013;	Schnitzler	et	al.,	2009b)	
gängige	 Definition	 einer	 Abwesenheit	 von	Ulzerationen	 als	 Orientierung	 für	 diese	
Arbeit	dienten.	
	
Zur	 Evaluation	 von	Mukosaheilung	wurde	die	 erste	 Kontroll-Endoskopie	 innerhalb	
von	zwei	 Jahren	nach	Beginn	der	anti-TNFα-Therapie	herangezogen.	Aufgrund	des	
retrospektiven	Designs	dieser	Arbeit	waren	im	Beobachtungszeitraum	keine	festen	
Kontrollzeitpunkte	 zur	 Erhebung	 endoskopischer	 Befunde	 vorgeschrieben,	 worin	
eine	 Limitation	 dieser	 Arbeit	 besteht	 und	 weshalb	 sie	 prospektiven	 Studien	
unterlegen	ist.	So	konnte	nur	 in	65	%	der	Fälle	 in	der	Gruppe	„frühe	Intervention“	
und	 in	 58	%	der	 Fälle	 in	 der	Gruppe	 „späte	 Intervention“	 auf	 Endoskopiebefunde	
zurückgegriffen	werden.		
	
Da	 eine	 Betrachtung	 nach	 der	 Hälfte	 des	 Gesamtbeobachtungszeitraums	 sinnvoll	
erschien,	 wurde	 ein	 Median	 von	 14	 Monaten	 nach	 Therapiebeginn	 für	 die	
Kontrolluntersuchung	herangezogen.	In	diesem	Zeitraum	fand	sich	auch	der	größte	
Datensatz.	 Leider	waren	somit	von	ca.	einem	Drittel	der	Patienten	dieser	Kohorte	
keine	endoskopischen	Ergebnisse	einschlussfähig,	 sodass	 sie	 in	den	Berechnungen	
auch	 nicht	 berücksichtigt	 wurden.	 Weitere	 Gründe	 für	 das	 Fehlen	 von	
endoskopischen	 Daten	 sind	 zum	 einen,	 dass	 endoskopische	 Kontrollen	 trotz	
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klinischer	 und	 histologischer	 Indikation	 nicht	 wahrgenommen	 wurden,	 etwa	
aufgrund	 privater	 oder	 organisatorischer	 Gründe.	 Zum	 anderen	 ist	 denkbar,	 dass	
nur	 von	 jenen	 Patienten	 Befunde	 vorlagen,	 bei	 denen	 aufgrund	 klinischer	
Symptomatik	 eine	 Indikation	 zur	 Endoskopie	 bestanden	 hatte.	 Damit	wurden	 ggf.	
Daten	 jener	 Patienten	 vernachlässigt,	 die	 keinerlei	 klinische	 Symptomatik	
aufgewiesen	 hatten.	 Da	 die	 mithilfe	 des	 CDAI	 gemessene	 Symptomatik	 aber	
schlecht	 mit	 den	 tatsächlichen	 Schleimhautverhältnissen	 korreliert	 (Baars	 et	 al.,	
2012;	 C	 Cellier	 et	 al.,	 1994),	 besteht	 generell	 in	 der	 MC-Therapie	 die	 Gefahr,	
Patienten	 zu	 übersehen,	 bei	 denen	 die	 Entzündungsprozesse	 asymptomatisch	
voranschreiten.	 An	 dieser	 Stelle	 kann	 also	 aufgrund	 einer	 fehlenden	
Endoskopieindikation	 oder	 eines	 schlichten	 Nichterfolgens	 nicht	 auf	 den	
endoskopischen	Remissionsstatus	der	Patienten	geschlossen	werden.	 	Aus	diesem	
Grund	 wird	 aktuell	 ein	 Paradigmenwechsel	 des	 Therapiemonitorings	 diskutiert,	
wonach	die	Krankheitsaktivität	engmaschiger	 in	vorgegebenen	Zeitrahmen	anhand	
endoskopischer	 und	 bildgebender	 Verfahren	 sowie	 Biomarkerkontrollen	 evaluiert	
werden	 soll	 (Bouguen	 et	 al.,	 2015).	 Diesbezüglich	 sind	 prospektive	 Studien	
erforderlich,	 die	 auf	 die	 Erfassung	 günstiger	 Zeitfenster	 zur	 Evaluation	 des	
Therapieerfolgs	abzielen.		
	
Des	 Weiteren	 wäre	 ein	 längerer	 Beobachtungszeitraum	 zur	 Generierung	 eines	
Langzeiterfahrungswertes	 wünschenswert,	 der	 zum	 Zeitpunkt	 der	 Datenerhebung	
aufgrund	 der	 niedrigen	 Patientenzahl	 jedoch	 nicht	 realisiert	 werden	 konnte.	
Dennoch	 kann	 der	 hier	 gewählte	 Beobachtungszeitraum	 von	 24	 Monaten	 nach	





Der	 Effekt	 einer	 frühen	 Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	 wurde	 anhand	 gut	
evaluierbarer	 Kriterien	 wie	 Mukosaheilung,	 Stenose-Rate,	 CDAI	 und	 OP-Rate	
untersucht.	Weitere	wichtige	Parameter,	die	aufgrund	unzureichender	Datenlage	in	
dieser	 Analyse	 nicht	 berücksichtigt	 werden	 konnten,	 umfassen	 beispielsweise	 die	




mit	 Endoskopie	 und	 klinischer	 Symptomatik	 als	 geeigneter	 Parameter	 zur	
Optimierung	des	Therapiemonitorings	erwiesen,	was	 langfristig	zu	einem	besseren	
Krankheitsverlauf	 führt	 (Colombel	 et	 al.,	 2018).	 Wichtig	 wäre	 auch	 die	
Berücksichtigung	 unerwünschter	 Nebenwirkungen	 unter	 anti-TNFα-AK-Therapie	
gewesen,	 insbesondere	 im	 Vergleich	 früher	 zu	 später	 Intervention.	 Leider	 lagen	
auch	 hier	 unzureichende	 Daten	 vor,	 sodass	 diese	 Analyse	 nicht	 vorgenommen	
werden	 konnte.	 Zur	 Beurteilung	 der	 Effektivität	 beider	 Therapieformen	 wäre	 die	
Ermittlung	der	Nebenwirkungsrate	jedoch	zukünftig	wünschenswert.		
	
Die	 vorliegende	 Analyse	 fügt	 sich	 in	 eine	 Reihe	 von	 Studien	 zum	 Thema	 early	
intervention	 (Danese	 et	 al.,	 2017;	 Kariyawasam	 et	 al.,	 2014;	 Qiu	 et	 al.,	 2015;	
Safroneeva	et	al.,	 2015)	ein,	die	 in	 ihrem	 retrospektiven	Design	eine	gemeinsame	
Schwäche	 aufweisen,	 aber	 in	 ihrer	 Gesamtheit	 den	 Nutzen	 einer	 frühen	
Therapieintervention	 unterstreichen	 können.	 Der	 prospektive	 Vergleich	 einer	
frühen	 oder	 späten	 Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	 wäre	 angesichts	 der	 bereits	
vorliegenden	 Erkenntnisse	 ethisch	 nicht	 vertretbar.	 Jedoch	 sind	 hinsichtlich	 der	
Optimierung	 des	 Therapiemonitorings	 solche	 weiteren	 prospektivem	 Studien	






5.2.1	 Wie	 unterscheiden	 sich	 die	 beiden	 Vergleichsgruppen	 hinsichtlich	 der	
Patientencharakteristika	in	der	Ausgangssituation?	
	
Durch	 das	 gewählte	 Studiendesign	 besteht	 zum	 Startzeitpunkt	 der	 anti-TNFα-AK-	
Therapie	 in	 den	 Vergleichsgruppen	 ein	 signifikanter	 Unterschied	 bezüglich	 der	
Krankheitsdauer	 (12	 Monate	 vs.	 98,5	 Monate).	 In	 der	 Annahme,	 dass	 mit	
zunehmender	 Krankheitsdauer	 auch	 die	 Komplikations-	 und	 Operationshäufigkeit	
steigt	 (Cosnes	 et	 al.,	 2011;	Mekhjian	 et	 al.,	 1979;	 Torres,	Mehandru,	 et	 al.,	 2016)	




In	 Relation	 zur	 Erkrankungsdauer	 zeigen	 beide	 Gruppen	 jedoch	 eine	 ähnliche	
Operationsrate	 pro	 Jahr	 (0,05	 vs.	 0,06).	 Dass	 in	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	
bereits	6	%	der	Patienten	innerhalb	eines	Median	von	6	Monaten	operiert	werden	
mussten,	wurde	dadurch	erklärt,	dass	Patienten,	bei	denen	die	Indikation	zur	frühen	
Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	 besteht,	 in	 der	 Regel	 einen	 fulminanteren	
Krankheitsverlauf	aufweisen	(Peyrin-Biroulet,	Fiorino,	Buisson,	&	Danese,	2013)	und	





Bezüglich	 der	 Krankheitsmanifestation	 zeigten	 sich	 in	 beiden	 Gruppen	 ähnlich	
häufig	Stenosen	und	Fisteln,	 in	beiden	Gruppen	überwog	der	 intraluminale	Befall.	
Extraintestinale	 Erscheinungsformen	 traten	ebenfalls	 ähnlich	häufig	 auf.	 Trotz	 des	
längeren	 Krankheitsverlaufs	 in	 der	 Gruppe	 „späte	 Intervention“,	 aufgrund	 dessen	
komplikationsreichere	 Verläufe	 zu	 erwarten	 wären,	 lag	 zum	 Startzeitpunkt	 der	
Untersuchung	 hinsichtlich	 des	 endoskopischen	 Befundes	 in	 beiden	 Gruppen	 ein	
ähnlicher	moderater	 bis	 schwerer	Verlauf	 vor.	Dass	 es	 sich	bei	 den	Patienten	der	
Gruppe	„frühe	Intervention“	wie	oben	ausgeführt	häufig	um	„Hochrisikopatienten“	
mit	 frühzeitig	 aggressivem	 Verlauf	 und	 entsprechender	 Indikation	 zur	
Therapieeskalation	 mit	 anti-TNFα-AK	 entsprechend	 Peyrin-Biroulet	 et	 al.	 (2013)	
gehandelt	 haben	 könnte,	 spiegelte	 sich	 nicht	 im	 CDAI	 wider.	 In	 der	 dort	
dokumentierten	 endoskopischen	 Aktivität	 zeigte	 sich	 zu	 Beginn	 ein	 signifikant	
niedrigerer	Wert	in	der	Gruppe	„frühe	Intervention“.	Dies	könnte	zum	einen	an	der	
zweifelhaften	Korrelation	zwischen	CDAI	und	endoskopischer	Aktivität	 liegen,	 zum	
anderen	 an	 der	 relativ	 geringen	 Anzahl	 endoskopischer	 Untersuchungen.	 Oben	
wurde	 bereits	 dargelegt,	 dass	 wahrscheinlich	 hauptsächlich	
Untersuchungsergebnisse	 jener	 wenigen	 Patienten	 vorlagen,	 die	 ausgeprägte	






des	 oberen	 Gastrointestinaltrakts	 (Mundschleimhaut	 bis	 Duodenum),	 was	 	 einen	
Risikofaktor	für	einen	fulminanten	Verlauf	darstellt	 (Beaugerie	et	al.,	2006;	Loly	et	
al.,	 2008;	 Zallot	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2012).	 Das	 Risikoprofil	 für	 einen	 schwereren	
Verlauf	 wird	 wie	 erwähnt	 wahrscheinlich	 in	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	
häufiger	erfüllt.	Gleichzeitig	 kann	ein	methodischer	 Fehler	 im	möglichen	Umstand	
bestehen,	dass	in	der	frühen	Interventionsgruppe	häufiger	Spiegelungen	des	oberen	
Gastrointestinaltraktes	 durchgeführt	 wurden,	 die	 diesen	 sehr	 großen	 Unterschied	
erklären	könnten.	
	
Das	 mittlere	 Alter	 in	 beiden	 Gruppen	 bei	 Start	 der	 Biologika-Therapie	 betrug	 26	
bzw.	32	Jahre,	worin	sie	sich	signifikant	unterschieden	(p	<	0,001).	Dies	ist	dadurch	
erklärbar,	 dass	 die	 Patienten	 der	Gruppe	 „frühe	 Intervention“	wahrscheinlich	 von	
verbesserter	Früherkennung	und	schnelleren	Erstdiagnosen	profitierten	und	zudem	
aufgrund	 zunehmender	 Sicherheit	 und	 Therapieerfahrung	 mit	 Biologika	 früher	
Zugang	 zur	 anti-TNFα-AK	Therapie	 erhielten.	 Entsprechend	waren	diese	Patienten	
zum	Zeitpunkt	einer	Therapieintervention	jünger.	
	
Vor	 Beginn	 der	 Therapie	 mit	 anti-TNFα-AK	 wurden	 Patienten	 der	 Gruppe	 „späte	
Intervention“	signifikant	häufiger	mit	5-ASA,	Glucocortikoiden	oder	MTX	behandelt.	
Dies	ist	dem	Studiendesign	geschuldet,	da	in	der	Gruppe	„späte	Intervention“	über	




genetischen	 Prädisposition	 mit	 NOD2/CARD15,	 dem	 Vorhandensein	 von	
Darmstenosen	oder	der	entzündlichen	Aktivität	bei	Start	der	Biologika-Intervention.	
Alle	 weiteren	 Patientencharakteristika	 hatten	 zudem	 keinen	 signifikanten	 Einfluss	





5.2.2	Besteht	 ein	 Einfluss	 des	 frühen	 Interventionszeitpunktes	 auf	 das	 Erreichen	
einer	endoskopischen	Remission?	
	
Aktueller	 Wissens-	 und	 Forschungsstand	 ist,	 dass	 das	 Abheilen	 der	
Darmschleimhaut	 (Mukosaheilung)	 den	 Krankheitsprozess	 modulieren	 und	
verlangsamen,	 Komplikationen	 wie	 Fisteln	 oder	 Stenosen	 vermindern	 und	 somit	
konsekutiv	 zu	 einer	 Reduktion	 von	Hospitalisierungs-	 und	Operationsraten	 führen	
kann	(Colombel	et	al.,	2007;	G.	D'Haens	et	al.,	2008;	Hanauer	et	al.,	2002;	Hanauer	
et	al.,	2006;	Sands,	Anderson,	et	al.,	2004;	Schnitzler	et	al.,	2009a,	2009b;	Shah	et	
al.,	 2016;	 Torres,	 Mehandru,	 et	 al.,	 2016).	 Aus	 diesen	 Gründen	 zählt	 die	
Mukosaheilung	 zu	 einem	 der	 angestrebten	 Ziele	 klinischer	 Studien	 (Pineton	 de	
Chambrun,	 Blanc,	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2016),	 wenn	 auch	 eine	 endgültige	 Definition	
noch	 nicht	 feststeht	 und	 der	 Grad	 an	 Schleimhautheilung,	 der	 	 den	






im	 häufigeren	 Erreichen	 der	 Schleimhautheilung	 niederschlagen	 könnte.	 	 Anhand	
der	ersten	Kontrollkoloskopie,	die	mindestens	sechs	Monate	nach	Beginn	der	anti-
TNF-α-Therapie	stattfand	(Median	14	Monate)	konnten	gezeigt	werden,	dass	in	der	
Gruppe	„frühe	 Intervention“	47,5	%	  der	Patienten	eine	endoskopische	Remission	
erreichten,	 im	 Vergleich	 zu	 25,0	 %	 in	 der	 Gruppe	 „späte	 Intervention“	 -	 dieser	
Unterschied	war	hochsignifikant	 (p	 =	 0,005).	 	 Leider	 konnten	wie	 in	Abschnitt	 5.1	
erörtert	 nicht	 für	 alle	 Patienten	 endoskopische	 Befunde	 aus	 diesem	 Zeitraum	
herangezogen	werden,	sodass	sich	die	Ergebnisse	auf	nur	65	%	der	Gruppe	„frühe	
Intervention“	und	58	%	der	Gruppe	 „späte	 Intervention“	beziehen.	Da	 von	einem	
Drittel	der	Patienten	aus	o.g.	Gründen	keine	Daten	vorlagen,	wurden	sie	nicht	in	die	
Errechnung	 der	 Prävelanz	 von	 Mukosaheilung	 eingeschlossen.	 Ob	 in	 diesem	
Patientendrittel	 ein	 Mukosabefall	 vorlag	 ist	 letztlich	 nicht	 zu	 klären.	 Mutmaßlich	
wurde	 in	 vielen	 Fällen	 bei	 klinischer	 Beschwerdefreiheit	 auf	 eine	
Kontrollendoskopie	verzichtet.	Jedoch	lässt	sich	dadurch	nicht	automatisch	auf		eine	





anwendbar	 sind,	 ist	das	Ergebnis	hinsichtlich	der	erhöhten	Mukosaheilungsrate	 in	
der	Gruppe	„frühe	Intervention“	für	diese	dezimierte	Kohorte	dennoch	signifikant.	
	
Diese	 Ergebnisse	 unterstützen	 Beobachtungen	 aus	 anderen	 Studien,	wie	 der	Top-
Down-Studie	 von	 D’Haens,	 Ochsenkühn	 und	 anderen,	 bei	 der	 das	 herkömmliche	




frühzeitigen	 Applikation	 von	 Biologika	 mit	 dem	 Ziel	 Mukosaheilung	 hervor,	 da	
therapienaive	 Patienten	 schneller	 und	 erfolgreicher	 von	 einer	
Kombinationstherapie	mit	IFX	profitieren.		
	
Bestätigt	 wurden	 diese	 Befunde	 durch	 eine	 post-hoc	 Analyse	 im	 Rahmen	 der	
SONIC-Studie.	 Hier	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 das	 Therapieziel	 deep	 remission	
(Mukosaheilung,	klinische	Remission	und	Biomarker-Remission)	insbesondere	unter	
Kombinationstherapie	 und	 im	 frühzeitigen	 Krankheitsstatus	 erfolgreich	 erreicht	
werden	 konnte	 (Colombel	 et	 al.,	 2015).	 Im	 EXTEND-Trial	 wurde	 bestätigt,	 dass	
Patienten	 mit	 einer	 Krankheitsdauer	 unter	 zwei	 Jahren	 und	 Therapie	 mit	
Adalimumab	in	33	%	der	Fälle	deep	remission	erreichten,	im	Vergleich	zu	Patienten	
mit	einer	Krankheitsdauer	über	zwei	(20	%)	oder	fünf	(16	%)	Jahren	(Colombel	et	al.,	
2014).	 Auch	 einige	 retrospektive	 Studien	 konnten	 zuletzt	 zeigen,	 dass	 eine	 frühe	
Intervention	 in	 den	 ersten	 18-24	 Monaten	 effektiver	 im	 Erreichen	 von	




in	den	ersten	24	Monaten	nach	 Induktion	 scheint	die	 frühe	 Intervention	mit	anti-
TNFα-AK	 größte	 Erfolge	 hinsichtlich	 der	 Schleimhautheilung	 aufzuweisen.	
Ergänzend	konnte	in	einer	Subgruppenanalyse	der	Top-Down-Studie	(G.	D'Haens	et	
al.,	 2008)	 der	 protektive	 Einfluss	 der	 Mukosaheilung	 bei	 Patienten	 mit	 früher	
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Biologikaintervention	 auch	 auf	 den	 Langzeitverlauf	 bestätigt	 werden:	 70,8	 %	 der	
Patienten,	 die	 im	 frühen	 Krankheitsverlauf	Mukosaheilung	 erreicht	 hatten,	waren	
auch	 noch	 nach	 vier	 Jahren	 in	 klinischer	 Remission,	 im	 Vergleich	 zu	 27,3	%	 jener	
Patienten,	die	keine	Mukosaheilung	erreicht	hatten	(Baert	et	al.,	2010).		
	
Weiterhin	 konnte	 in	 dieser	 Arbeit	 gezeigt	 werden,	 dass	 in	 der	 Gruppe	 „frühe	
Intervention“	signifikant	seltener	Stenosen	auftraten	(10,2	%	vs.	28,4	%; p	=	0,008).	
Aufgrund	 der	 komplexen	 Pathogenese	 der	 Stenosen	 bleibt	 unklar,	 ob	 Stenosen	
allein	durch	die	frühe	Therapie	der	Inflammation	behandelt	werden	können	(Rieder	
et	 al.,	 2013).	 Allerdings	 scheinen	 die	 chronische	 Entzündung	 und	
Reparaturmechanismen	 wesentlich	 zur	 Fibrose-	 und	 konsekutiv	 Stenosebildung	
beizutragen	(Danese	et	al.,	2017).	Daher	erscheint	das	Erreichen	von	Mukosheilung	
als	 wichtiger	 Faktor,	 um	 Komplikationen	 wie	 Stenosen	 und	 daraus	 resultierende	
resektive	Operationen	zu	vermeiden	(Pariente	et	al.,	2015).	Zudem	weisen	40	%	der	
Patienten	bereits	innerhalb	von	zwei	Jahren	strukturelle	Darmschäden	auf,	zum	Teil	




„späte	 Intervention“	 keine	 Mukosaheilung	 und/oder	 das	 Vorhandensein	 von	
Stenosen	 zeigten,	 im	 Vergleich	 zu	 53,3	 %	 der	 Gruppe	 „frühe	 Intervention“	
(p	<	0,001).	 	 Damit	 wird	 die	 Schlussfolgerung	 unterstrichen,	 dass	 den	
Krankheitsverlauf	positiv	modulierende	Disease-modifying	anti-inflammatory	bowel	
disease	 drugs	 (DMAIDs),	 umso	 erfolgreicher	 sind,	 je	 früher	 sie	 eingesetzt	werden	
und	 je	 geringer	 der	 zu	 diesem	Zeitpunkt	 bestehende	 Schaden	 ist	 (Allen	&	Peyrin-




ist	 (Pineton	de	Chambrun	et	al.,	 2016;	 Schnitzler	et	al.,	 2009b;	 Shah	et	al.,	 2016),	










meisten	 Studien	 dar	 und	 wird	 direkt	 durch	 den	 Patienten	 reflektiert.	 In	 einer	
Subgruppenanalyse	des	CHARM-Trials	konnten	festgestellt	werden,	dass	Patienten	
unter	 Adalimumab	 umso	 höhere	 Remissionsraten	 erzielten,	 je	 kürzer	 ihre	
Erkrankungsdauer	war.	Dieser	Unterschied	zeigte	 sich	auch	noch	nach	drei	 Jahren	
(Colombel	 et	 al.,	 2007;	 Schreiber	 et	 al.,	 2013).	 Abweichend	 von	 diesem	 Ergebnis	
zeigte	 sich	 in	 der	 vorliegenden	Analyse	 nach	 24	Monaten	 eine	 fast	 90-prozentige	
Remissionsrate	sowohl	 in	der	Gruppe	„frühe	 Intervention“	als	auch	 in	der	Gruppe	
„späte	 Intervention“	 (89,4	 %	 vs.	 87,9	 %;	 p	 =	 0,737).	 Insbesondere	 innerhalb	 der	
ersten	 Wochen	 kam	 es	 zu	 einer	 sprunghaften	 Verbesserung	 der	 klinischen	
Symptomatik	 mit	 einem	 konstanten	 Remissionserhalt	 über	 den	 gesamten	
Beobachtungszeitraum.	 Es	 konnte	 also	 kein	 Unterschied	 bezüglich	 eines	 besseren	
Therapieansprechens	bei	 früher	 Intervention	 im	Vergleich	 zur	 späten	 Intervention	
festgestellt	werden.	Dies	war	nicht	kongruent	zu	den	Befunden	der	endoskopischen	
Kontrollendoskopien,	 bei	 denen	 in	 beiden	 Gruppen	 nur	 48	 %	 bzw.	 25	 %	 der	
Patienten	endoskopische	Remission	erreichten.	Damit	wird	der	allgemeine	Eindruck	
bestätigt,	dass	klinische	und	endoskopische	Aktivitätsindizes	nicht	gut	miteinander	
korrelieren	 (Baars	 et	 al.,	 2012;	 C	 Cellier	 et	 al.,	 1994).	 Es	 ist	 daher	 nicht	 sinnvoll,	
allein	die	klinische	Symptomatik	anhand	des	CDAI	zu	bewerten	(Baars	et	al.,	2012;	





kombinierten	 Immunsuppression	 unter	 Beachtung	 eines	 festen	
Therapiealgorithmus	mit	dem	konventionellen	Step-up-Schema	untersucht	(Khanna	
et	 al.,	 2015).	 Hierzu	 wurden	 1.982	 Patienten	 aus	 60	 niedergelassenen	
gastroenterologischen	 Praxen	 bezüglich	 klinischer	 und	 endoskopischer	 Remission	




mit	 festgelegten	Dosissteigerungen	 in	Abhängigkeit	 der	 engmaschig	 kontrollierten	
Entzündungsaktivität.	 In	 der	 anderen	 Gruppe	 wurde	 nach	 herkömmlichem,	
praxisindividuellem	Schema	therapiert.	Bezüglich	der	Symptomkontrolle	 zeigte	die	
frühe	 Intervention	 in	 dieser	 Kohorte	 auch	 in	 dieser	 Studie	 keine	 Überlegenheit:	
Nach	12	Monaten	ergaben	sich	keine	signifikanten	Unterschiede	im	Erreichen	einer	
klinischen	 Remission.	 Allerdings	 konnten	 nach	 24	 Monaten	 in	 der	 frühen	
Interventionsgruppe	 signifikant	 niedrigere	 Komplikations-	 und	 Operationsraten	
beobachtet	 werden.	 	 Damit	 postulierten	 Khanna	 et.	 al	 einerseits,	 dass	 frühe	
Intervention	zu	einer	niedrigen	Komplikationsrate	führt	und	andererseits,	dass	das	
Monitoring	 im	 klinischen	 Alltag	 anhand	 des	 CDAI	 nicht	 ausreicht,	 um	 das	 wahre	






REACT-Studie	 stellt	 die	 Symptomkontrolle	 allerdings	 einen	 unzureichenden	
Verlaufsparameter	 dar	 und	 erlaubt	 keine	 Aussage	 über	 die	 tatsächliche	
Krankheitsaktivität.	 Damit	 wird	 die	 Wichtigkeit	 eines	 ganzheitlicheren	
Therapiemonitorings	 unterstrichen,	 dessen	 Algorithmus	 es	 noch	 zu	 definieren	 gilt	





Der	 neue	 präventive	 Therapieansatz,	 jenseits	 der	 Symptomkontrolle	 eine	 deep	
remission	 zu	 erreichen,	 die	 das	 Abheilen	 von	 Schleimhautulzera	 und	 die	 Senkung	
von	 Entzündungsmarkern	 beinhaltet,	 soll	 der	 Verhinderung	 späterer	








anderen	 vergleichbaren	 Studien,	 kein	 signifikanter	 Unterschied	 bezüglich	 der	
Operationshäufigkeit	nachgewiesen	werden	 (p	=	0,103),	was	möglichweise	auf	die	
geringe	 Fallzahl	 sowie	 die	 geringe	 Ereignishäufigkeit	 innerhalb	 des	 relativ	 kurzen	
Beobachtungszeitraum	zurückzuführen	sein	könnte.	Zwar	treten	allgemein	bei	20	%	
der	 MC-Patienten	 bereits	 nach	 zwei	 Jahren	 Komplikationen	 auf,	 diese	 erfodern	
jedoch	 bei	 50	–	70	%	 der	 MC-Patienten	 erst	 nach	 ca.	 10	 Jahren	 eine	 Operation	
(Agrez	et	al.,	1982;	Cosnes	et	al.,	2002;	Farmer	et	al.,	1985;	Flier	et	al.,	2010;	Rieder	
et	 al.,	 2013;	 Wolters	 et	 al.,	 2006),	 weshalb	 ein	 solcher	 Beobachtungszeitraum	
wünschenswert	 wäre,	 um	 aussagekräftige	 Ergebnisse	 bezüglich	 der	 OP-Rate	
präsentieren	zu	können.		
	
Obwohl	 in	 dieser	 Arbeit	 kein	 statistisch	 signifikanter	 Unterschied	 bezüglich	 der	
Operationsrate	gezeigt	werden	konnte	konnten,	ist	in	Zusammenschau	mit	anderen	
Studien	 ein	 positiver	 Effekt	 der	 frühen	 Intervention	 auf	 die	 Operationsrate	
erkennbar.	Safroneeva	et	al.	verglichen	 in	einer	ähnlich	aufgebauten	retrospektive	
Studie	 aus	 dem	 Jahr	 2015	 ebenfalls	 Patienten	mit	 früher	 Intervention	 (<	 2	 Jahre	
nach	ED)	und	später	 Intervention	(>	2	Jahre	nach	ED)	und	konnten	hoffnungsvolle	
Ergebnisse	liefern,	wonach	durch	eine	Biologika-Therapie	innerhalb	von	zwei	Jahren	
nach	 ED	 eine	 Reduktion	 der	 Darmschäden	 und	 intestinalen	 sowie	 perianalen	
Operationen	 erreicht	 werden	 konnte	 (Safroneeva	 et	 al.,	 2015).	 Eine	 neuere	
retrospektive	 Studie	 kam	 ebenfalls	 zu	 dem	 Schluss,	 dass	 beim	 Vergleich	 zweier	
Gruppen,	 die	 Biologika	 innerhalb	 der	 ersten	 sechs	 Monate	 nach	 ED	 oder	 später	




aus	 hochspezialisierten	 Zentren.	 Um	 die	 Übertragbarkeit	 des	 Therapieerfolgs	 und	
des	Therapieregimes	auch	dezentral	aufzuzeigen,	untersuchten	Khanna	et	al.	in	der	
erwähnten	 REACT-Studie	 Patienten	 von	 insgesamt	 60	 periphereren	
gastroenterologischen	 Praxen.	 Dabei	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 „frühe	
Intervention“	 in	 Kombination	 mit	 einem	 festen	 Therapiemonitoring	 mit	 einer	
niedrigeren	 Komplikations-	 und	 OP-Rate	 assoziiert	 war,	 im	 Vergleich	 zu	 einer	
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„späten	 Intervention“.	 Anhand	 dieser	 Studie	 wurde	 postuliert,	 dass	 „frühe	
Intervention“	 nicht	 nur	 effektiver	 ist	 als	 konventionelle	 Verfahren,	 sondern	 dass	




„frühe	 Intervention“	 nach	 Biologika-Start	 im	 Mittel	 1,5	 Monate	 später	
operationspflichtig	wurden	als	Patienten	der	Gruppe	„späte	Intervention“	(9,5	vs.	8	
Monate).	Statistische	Signifikanz	konnte	hierbei	zunächst	nicht	 festgestellt	werden	
(p	=	0,308),	 was	 wahrscheinlich	 durch	 die	 geringe	 Patientenanzahl	 und	
Ereignishäufigkeit	 zu	 erklären	 ist.	 Entsprechend	 könnten	 die	 hier	 vorliegenden	
Daten	anfällig	für	zufällige	Ergebnisse	sein.	Naheliegend	wäre	auch,	dass	durch	die	
unterschiedlich	 langen	 Beobachtungszeiträume	 der	 beiden	 Gruppen	 signifikant	
mehr	Voroperationen	in	der	Gruppe	„späte	Intervention“	zu	verzeichnen	waren.	Bei	
diesen	 Patienten	 wurden	 also	 bereits	 vor	 Biologikastart	 ein	 großer	
Inflammationsherd	entfernt.	Dies	 könnte	einen	Bias	 zugunsten	der	Gruppe	„späte	
Intervention“	 darstellen,	 da	 der	 Zeitraum	 bis	 zur	 erneuten	 Operation	 länger	
ausfallen	könnte	als	derjenige	zur	primären	von	nicht	voroperierten	Patienten. 
	
Während	Nuij	 et	 al.	 (2015)	 in	 ihrer	 Studie	 keinen	 Vorteil	 der	 frühen	 Intervention	
bezüglich	 MC-assoziierter	 Komplikationen	 beschreiben	 konnten,	 wird	 in	 der	
Mehrzahl	 der	 Studien	 (Danese	 et	 al.,	 2017;	 Kim	 et	 al.,	 2016;	 Kwak	 et	 al.,	 2014;	
Ordas,	Feagan,	&	Sandborn,	2011;	Safroneeva	et	al.,	2015;	Torres,	Mehandru,	et	al.,	
2016)	die	konsequente	Therapie	 im	frühen	Krankheitsstadium	mit	einem	positiven	
Outcome	 und	 niedrigeren	 OP-Raten	 assoziiert.	 Diese	 zum	 Teil	 kontroversen	
Ergebnisse	 bekräftigen	 die	 Notwendigkeit,	 eine	 geeignete	 Patientenklientel	 	 zu	
selektieren,	die	am	meisten	von	einer	frühen	Intervention	profitiert	(Danese	et	al.,	
2017).	 Darauf	 aufbauend	müssen	 nach	 dem	Vorbild	 der	 Studie	 von	 Khanna	 et	 al.	
(2015)	weitere	prospektive	Studien	etabliert	werden,	um	die	bisherigen	Ergebnisse	
retrospektiver	 Studien	 bezüglich	 des	 Themas	 „frühe	 Intervention“	 zu	 überprüfen.	
Für	 die	 vorliegende	 retrospektive	 Analyse	 wäre	 darüber	 hinaus	 ein	 längerer	
Beobachtungszeitraum	 wünschenswert,	 um	 herauszufinden,	 ob	 sich	 im	
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Langzeitverlauf	 die	 Operationsraten	 der	 beiden	 Gruppen	 doch	 noch	 signifikant	
ändern.	
	
Eine	 Populationsstudie	 aus	 Schweden,	 die	 2016	 im	 Scandinavian	 Journal	 of	
Medicine	 veröffentlicht	 wurde,	 verglich	 drei	 Patientenkohorten,	 die	 sich	 im	




Gebrauch	 von	 Immunmodulatoren	 und	 Biologika	 zu	 verzeichnen	 war.	 So	 fiel	 das	
kumulative	5-Jahres	Risiko,	sich	einer	Operation	unterziehen	zu	müssen,	von	65,8	%	
bei	 Patienten,	 die	 zwischen	 1963	 und	 1975	 diagnostiziert	 wurden	 auf	 34,6	%	 bei	
Patienten	 mit	 Erstdiagnose	 zwischen	 1991	 und	 2005	 (Zhulina,	 Udumyan,	 Tysk,	
Montgomery,	 &	 Halfvarson,	 2016).	 Diese	 Beobachtung	 konnte	 durch	 weitere	
Populationsstudien	 in	 Großbritannien	 und	 Dänemark	 bestätigt	 werden	 (Ramadas,	
Gunesh,	Thomas,	Williams,	&	Hawthorne,	2010;	Vester-Andersen	et	al.,	2014;	Vind	
et	 al.,	 2006).	 Es	 zeigte	 sich	 also,	 dass	 jüngere	 Generationen	 vom	 gesteigerten	
Einsatz	 der	 Biologika	 profitieren.	 Allerdings	 sank	 gleichzeitig	 auch	 die	 Zahl	 der	
Patienten,	 die	 zum	 Zeitpunkt	 der	 Diagnose	 einen	 schwereren	 Krankheitsverlauf	
aufwiesen.	 Wahrscheinlich,	 weil	 es	 heutzutage	 insgesamt	 früher	 zur	
Diagnosestellung	 und	 somit	 früher	 zum	 Therapiebeginn	 kommt	 (Zhulina	 et	 al.,	
2014).	Neben	einer	 frühen,	aggressiven	 immunmodulatorischen	Therapiestrategie,	
scheinen	 auch	 die	 Fortschritte	 bei	 der	 Früherkennung	 des	 Morbus	 Crohn	 zur	
verminderten	 Operationsrate	 beizutragen,	 insbesondere	 in	 den	 ersten	
Krankheitsmonaten	(Zhulina	et	al.,	2016).		
	
5.2.5	 Besteht	 ein	 Einfluss	 der	 Patientencharakteristika	 auf	 die	 Zielvariablen	
„Mukosaheilung“,	„klinische	Remission“	und	„OP-Rate“?		
Im	 Rahmen	 dieser	 Arbeit	 lautete	 die	 Hypothese,	 dass	 eine	 Intervention	mit	 anti-
TNFα-AK	 im	 frühen	 Krankheitsstadium	 einen	 Vorteil	 gegenüber	 einer	 späten	
Intervention	 darstellt.	 Aufgrund	 des	 aktuellen	 Forschungsstands	 wurde	 der	
Therapieerfolg	mit	dem	Erreichen	von	Mukosaheilung	assoziiert.	In	diesem	Kontext	




auf	 die	 Mukosaheilung	 haben	 könnten.	 Ein	 wesentlicher	 Zusammenhang	 konnte	
sich	im	vorliegenden	Kollektiv	nicht	aufzeigen	lassen	und	kein	Befallsmuster	konnte	
mit	einer	höheren	Rate	an	mukosaler	Heilung	assoziiert	werden.	Hingegen	wird	 in	
der	 Literatur	 insbesondere	 der	 Befall	 des	 oberen	Gastrointestinaltraktes	 oder	 der	
isolierte	 Dünndarmbefall	 mit	 einem	 schwereren	 Krankheitsverlauf	 in	 Verbindung	
gebracht	(Cosnes	et	al.,	2011;	Thia	et	al.,	2010).	Auch	bei	isolierter	Betrachtung	der	
Patienten	 der	 Gruppe	 „späte	 Intervention“,	 die	 insgesamt	 schon	 eine	 längere	
Krankheitsdauer	 aufwiesen,	 konnte	 kein	 Patientenmerkmal	 mit	 der	
Auftretenswahrscheinlichkeit	 „Mukosaheilung“	 assoziiert	 werden.	 Aufgrund	 der	
geringen	 Datenmenge	 in	 dieser	 Subgruppenanalyse	 ist	 eine	 allgemeingültige	
Aussage	 hierzu	 nicht	 zu	 treffen,	 es	 ist	 gut	 möglich,	 dass	 es	 sich	 um	 ein	
Zufallsergebnis	handelt.	
	
In	 einem	 weiteren	 Schritt	 erfolgte	 auch	 die	 Analyse	 der	 statistischen	 Assoziation	
zwischen	 den	 Patientenmerkmalen	 und	 der	 weiteren	 Zielvariablen	 „klinische	







Remission	 und	 dem	 weiblichen	 Geschlecht,	 wofür	 die	 im	 Rahmen	 dieser	
Untersuchung	möglichen	Erhebungen	keine	bestimmte	Hypothese	zulassen.	
	







5.2.6	 Besteht	 ein	 Einfluss	 der	 Zielvariablen	 Mukosaheilung	 und	
Operationshäufigkeit	untereinander?	
	
2009	 publizierten	 Schnitzler	 et	 al.	 eine	 prospektive	 Studie,	 die	 das	 Langzeit-
Outcome	 jener	 Patienten	 beleuchtete,	 die	 unter	 Erhaltungstherapie	mit	 Biologika	
Mukosaheilung	 erreichen	 konnten.	 Dabei	 wurde	 die	 durch	 IFX-Therapie	 erreichte	
Mukosaheilung	 mit	 einem	 signifikant	 geringeren	 Risiko	 für	 operative	 Eingriffe	
assoziiert	(Schnitzler	et	al.,	2009b).	Dieser	Zusammenhang	bildete	die	Grundlage	für	
tiefgreifende	 Forschung	 bezüglich	 des	 primären	 Therapieziels	 Mukosaheilung.	
Hintergrund	der	 vorliegenden	 retrospektiven	 Studie	war	der	Gedanke,	 dass	durch	
eine	 frühe	Biologika-Therapie	 frühzeitig	endoskopische	Remission	erreicht	werden	
könnte	 und	dadurch	modulierend	 in	 den	 Krankheitsverlauf	 eingegriffen	wird,	was	
konsekutiv	 die	 Komplikations-	 und	 Operationsrate	 senken	 könnte.	 Neben	 der	
Assoziation	 zwischen	 früher	 Intervention	 und	 besserem	 Therapieoutcome	 sollten	
auch	 die	 direkte	 Beziehung	 zwischen	 dem	 Erreichen	 von	 Mukosaheilung	 und	
Operationshäufigkeit	 im	 gesamten	 Patientenkollektiv	 beleuchtet	 werden.	 Von	 all	
jenen	 Patienten,	 die	 unter	 anti-TNFα-AK-Therapie	 innerhalb	 von	 24	 Monaten	
Mukosaheilung	erreicht	hatten,	mussten	22	%	operiert	werden	im	Vergleich	zu	27	%	
der	 Patienten,	 die	 in	 diesem	 Zeitraum	 keine	 Mukosaheilung	 aufwiesen.	 Dieser	
Unterschied	 stellte	 sich	 als	 nicht	 signifikant	 dar	 (p	 =	 0,525).	 Hiernach	 konnte	 im	
Unterschied	 zu	 Schnitzler	 et	 al.	 kein	 statistischer	 Zusammenhang	 zwischen	 den	




Eine	 andere	 große	 Metaanalyse	 des	 Langzeit-Outcomes	 von	 Patienten	 mit	
Mukosaheilung	konnte	kürzlich	ebenfalls	zeigen,	dass	Mukosaheilung	mit	signifikant	
höheren	 Langzeitremissionsraten	 assoziiert	 war	 und	 sich	 eine	 Tendenz	 zu	
verminderten	Operationsraten	unter	jenen	Patienten	zeigte	(Shah	et	al.,	2016).	Dass	







des	 kurzen	 Follow-Ups	 und	 der	 geringen	 Patientenzahl	 nur	 wenige	







und	 häufiger	 zu	 erreichen.	 Dadurch	 könnte	 kausal	 in	 den	 Krankheitsprozess	




den	 meisten	 Studien	 einer	 genauen	 Definition	 von	 Mukosaheilung	 bzw.	 eines	
Heilungsgrades,	 der	 mit	 dem	 größtmöglichen	 Nutzen	 assoziiert	 werden	 kann	
(Ferrante	et	al.,	2013;	Schnitzler	et	al.,	2009b;	Shah	et	al.,	2016).	Jüngst	interessiert	
diesbezüglich	auch	die	REACT-II-Studie,	bei	der	die	Therapieeskalation	der	Patienten	
entweder	 abhängig	 von	 ihrer	 Symptomatik	 oder	 rein	 nach	 endoskopischen	
Befunden	erfolgt	 (Singh	&	Loftus,	2015).	Von	diesen	Ergebnissen	erhofft	man	sich	
einmal	mehr	Klarheit	über	den	Wert	der	Schleimhautheilung	für	den	Therapieerfolg,	





Retrospektiv	 zeigte	 sich	 beim	 Sichten	 der	 Daten,	 dass	 in	 beiden	
Interventionsgruppen	 signifikant	 verschieden	 häufig	 IFX	 oder	 ADA	 zum	 Einsatz	
kamen.	 Des	Weiteren	 wurde	 bei	 ähnlich	 vielen	 Patienten	 in	 beiden	 Gruppen	 ein	
Antikörperklassenwechsel	 vollzogen.	 Zum	 Ausschluss	 eines	 relevanten	 Einflusses	










frühzeitiger	 Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	 sowie	 deren	 ebenso	 wirksamen	
Biosimilars	(Papamichael	et	al.,	2015).	Die	Biologika-Therapie	hat	sich	als	besonders	
effektiv	 erwiesen,	 Mukosaheilung	 und	 Remission	 zu	 erreichen	 und	 zwar	 umso	
besser,		je	früher	im	Krankheitsgeschehen	sie	eingesetzt	wird	(Colombel	et	al.,	2015;	
Colombel	et	al.,	2010;	G.	D'Haens	et	al.,	2008;	Danese	et	al.,	2017;	W.	J.	Sandborn	et	
al.,	 2013;	 Schreiber	 et	 al.,	 2010).	 Die	 Herausforderung	 besteht	 aktuell	 in	 der	
Etablierung	 eines	 optimalen	 Therapiemonitorings.	 Da	 klinische	 Symptomatik	 und	
endoskopischen	Befunde	schlecht	korrelieren	(Peyrin-Biroulet	et	al.,	2014),	birgt	ein	
rein	 symptomorientiertes	 Monitoring	 die	 Gefahr	 der	 Über-	 bzw.	 Untertherapie	
bestimmter	 Patientengruppen.	 Neben	 einer	 verbesserten	 Identifizierung	 von	
Hochrisikopatienten	(Danese	et	al.,	2017;	Zallot	&	Peyrin-Biroulet,	2012)	ist	deshalb	







können	 (Colombel	 et	 al.,	 2018;	 Danese	 et	 al.,	 2017;	 Peyrin-Biroulet	 et	 al.,	 2015).	
Diese	 neue	 Behandlungsstrategie	 nach	 dem	 Vorbild	 des	 Managements	 der	
rheumatoiden	 Arthritis	wird	 als	 treat-to-target-Therapie	 bezeichnet	 (Grigor	 et	 al.,	
2004;	 Smolen	 et	 al.,	 2010).	 Das	 Konzept	 besteht	 darin,	 in	 regelmäßigen,	 zeitlich	
festgelegten	 Kontrollen	 die	 Krankheitsaktivität	 anhand	objektivierbarer	 Parameter	
(Calprotectin,	 CRP,	 Endoskopie)	 sowie	 der	 klinischen	 Symptomatik	 	 zu	 evaluieren.	
Einbezogen	werden	auch	 sog.	 „PROs“	 (Patient	Reported	Outcomes).	 Entsprechend	






Endpunkt	 von	 klinischen	 Studien	 anerkannt,	 da	 sie	 mit	 einer	 höheren	 Rate	 an	
klinischer	und	endoskopischer	Remission	im	Langzeitverlauf	assoziiert	ist	sowie	mit	








Algorithmus	 validiert	 werden,	 der	 beweist,	 das	 endoskopiebasierte	
Entscheidungsfindung	das	Outcome	verbessert.	Allerdings	konnten	Colombel	et	al.	
nun	 in	der	CALM	Studie	erstmals	 zeigen,	dass	ein	positiver	Einfluss	einer	 treat-to-	
target	 Therapie	 auf	 den	 Krankheitsverlauf	 besteht.	 Unter	 engmaschiger	 Kontrolle	
der	 klinischen	 Symptome,	 endoskopischen	 Befunde,	 sowie	 der	 Biomarker	
Calprotectin	und	CRP	wurde	eine	schrittweise	Eskalation	der	anti-TNFα-AK-Therapie	
vorgenommen,	 woraufhin	 sich	 ein	 verbessertes	 Outcome	 im	 Vergleich	 zum	
symptomorientierten	Therapiemonitoring	abzeichnete	 (Colombel	et	al.,	2018).	Die	
REACTII-	 Studie	 vergleicht	 aktuell	 ebenfalls	 die	 treat-to-target	 Strategie	 mit	 dem	
konventionellen	 symptomorientierten	 Therapieregime	 in	 Bezug	 auf	 das	 Erreichen	














die	 Möglichkeit,	 frühzeitig	 bei	 drohendem	 Therapieversagen	 einen	
Antikörperwechsel	 durchzuführen	 oder	 gar	 individuell	 die	 Dosis	 anzupassen,	 um	
damit	 möglicherweise	 Nebenwirkungen	 zu	 vermeiden.	 Auf	 der	 anderen	 Seite	
könnten	 bei	 guter	 Symptomkontrolle	 Biologika-Dosen	mit	 gutem	 Effekt	 nach	 und	
nach	reduziert	werden	(Danese	et	al.,	2017;	Drobne	et	al.,	2015;	Martelli,	Olivera,	
Roblin,	 Attar,	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2017)	 oder	 bei	 Kombinationstherapien	 eine	
Deeskalation	 auf	 eine	 Monotherapie	 sicher	 durchgeführt	 werden	 (Louis	 et	 al.,	
2012).	
	
Ein	 genaues	 Reduktionsprotokoll	 ist	 aktuell	 noch	 Gegenstand	 von	 Studien	 und	
bisher	nur	patientenindividuell	beurteilbar	(Amiot	et	al.,	2016;	Martelli	et	al.,	2017;	
Papamichael,	 Karatzas,	 &	 Mantzaris,	 2016;	 Torres	 et	 al.,	 2015;	 Vande	 Casteele,	
Ferrante,	 et	 al.,	 2015).	 Ein	 neuer	 Therapieansatz	 zur	 Verhinderung	 eines	
Wirkverlusts,	der	derzeit	noch	in	klinischen	Studien	getestet	wird,	besteht	 in	einer	
aktiven	 Immunotherapie	 mit	 TNF-Kinoiden,	 welche	 die	 Produktion	 körpereigener	




optimiert	 wurden,	 so	 kamen	 2014	 mit	 Vedolizumab	 ein	 Integrin-Antikörper	 und	
2016	 der	 Interleukin-IL12/IL-23-AK	 Ustekimumab	 auf	 den	 Markt	 (Lissner	 et	 al.,	
2017).	 Durch	 diese	 breite	 Auswahl	 an	 Therapeutika	 zeigt	 sich	 aktuell	 auch	 die	
Herausforderung	 das	 passende	 Medikament	 für	 den	 individuellen	 Patienten	 zu	
wählen.	 Da	 Vedolizumab	 aufgrund	 seiner	 Wirkweise	 kein	 sofortiges	 Ansprechen	
zeigt,	 ist	 es	 beispielsweise	 in	 einer	 hochakuten	 Entzündungsphase	 Infliximab	
unterlegen,	 könnte	 aber	 durchaus	 bei	 milderem	 Verlauf	 oder	 zum	 langfristigen	
Erhalt	von	Vorteil	sein	(Lissner	et	al.,	2017;	W.	J.	Sandborn	et	al.,	2013).	Der	Vorteil	
von	 Ustekimumab	 besteht	 neben	 dem	 möglicherweise	 günstigen	









präventiven	 Therapieschema	 profitieren	 (Danese	 et	 al.,	 2017).	 Im	 Rahmen	 der	
Abwägung	 von	 Nutzen	 und	 Risiko	 etablierte	 sich	 der	 Trend	 in	 Richtung	
personalisierter	Medizin,	 sodass	 beispielsweise	 die	 Vision	 besteht,	 dass	 zukünftig	
individuelle	 Therapiealgorithmen	 angewendet	 werden	 könnten,	 die	 auf	 die	
jeweilige	 Biomarker-Konstellation	 oder	 genetische	 Ausstattung	 des	 Patienten	
zugeschnitten	 ist	 (Amiot	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2015;	 Mosli	 et	 al.,	 2014;	 Song	 et	 al.,	
2015;	Velez	et	al.,	2016)	
	
Eine	 kurze	 Erkrankungsdauer	 gilt	 als	 prädiktiver	Marker	 für	 das	 Ansprechen	 einer	
anti-TNFα-AK-Therapie	 (Laharie	 et	 al.,	 2005),	 was	 die	 Ergebnisse	 dieser	 Analyse	
bekräftigen	können.		Vor	allem	therapienaive	Patienten	profitieren	davon,	deutlich	
schneller	 in	Remission	 zu	gelangen	und	einen	Rückgang	der	Entzündungswerte	 zu	
verzeichnen	(G.	D'Haens	et	al.,	2008).	Mukosaheilung		sollte	in	dem	von	Allen	et	al.	
beschriebenen	window	 of	 opportunity,	 erreicht	werden,	 das	 auf	 18	Monate	 nach	
Erstdiagnose	 beziffert	 ist	 und	 in	 dem	 disease	 modifying	 anti-inflammatory	 bowel	
disease	 drugs	 (DMAIDs)	 am	 potentesten	 wirken	 (Allen	 &	 Peyrin-Biroulet,	 2013).	




Diese	 Beobachtungen	 bilden	 die	 Basis	 jüngster	 Bestrebungen,	 Morbus	 Crohn	 in	
seiner	 frühsten	 Krankheitsphase	 zu	 erkennen	 und	 in	 der	 sog.	 preclinical	 phase	
Therapiemöglichkeiten	zu	schaffen,	die	darauf	zielen,	den	Schritt	der	prä-klinischen	
zur	 klinischen	 (=	 symptomatischen)	 Phase	 zu	 verhindern	 (Torres,	 Burisch,	 et	 al.,	
2016).	 In	 retrospektiven	 Studien	 zu	 rheumatoider	 Arthritis	 konnten	 Biomarker	
detektiert	 werden,	 die	 schon	 primär	 und	 ohne	 nachweisliche	 Entzündungen	
vorlagen	 (Aho,	 Palosuo,	 Raunio,	 &	 Tuomi,	 1987;	 Demoruelle,	 Deane,	 &	 Holers,	
2014).	 Analog	 dazu	 sollen	 auch	 für	 chronisch	 entzündliche	 Darmerkrankungen	




&	 Coté-Daigneault,	 2016).	 Aktuelle	 Kohortenstudien,	 die	 gesunde	 Individuen	 mit	
erhöhtem	 Morbus-Crohn-Risiko	 einschließen,	 sind	 noch	 sehr	 limitiert	 (Torres,	
Burisch,	et	al.,	2016),	aber		Ziel	ist	es,	präventive	Therapiestrategien	zu	entwickeln,	
um	 in	 die	 Früh-	 bzw.	 Vorphase	 der	 Erkrankung	 einzugreifen	 und	 das	 Risiko	 eines	





Durch	 ihren	 potenziell	 positiven	 Einfluss	 auf	 den	 Krankheitsverlauf	 von	 Morbus	
Crohn-Patienten	 werden	 Anti-TNFα-AK	 mittlerweile	 bereits	 in	 frühen	
Krankheitsstadien	 eingesetzt	 (Colombel	 et	 al.,	 2015;	 Colombel	 et	 al.,	 2007;	 G.	
D'Haens	 et	 al.,	 2008;	 Danese	 et	 al.,	 2017;	 Kim	 et	 al.,	 2016;	 Kwak	 et	 al.,	 2014;	
Safroneeva	 et	 al.,	 2015;	 Schreiber	 et	 al.,	 2010;	 Schreiber	 et	 al.,	 2013;	 Seitz	 et	 al.,	
2018).	 Wie	 auch	 in	 der	 Zeitschrift	 für	 Gastroenterologie	 vorgestellt	 (Seitz	 et	 al.,	
2018)	 war	 es	 das	 Ziel	 dieser	 Arbeit,	 die	 Auswirkungen	 einer	 frühen	 oder	 späten	




Gruppe	 „frühe	 Intervention“	 zugeordnet	 (anti-NFα-AK	 <	24	 Monate	 nach	
Erstdiagnose)	 und	 152	 Patienten	der	Gruppe	 „späte	 Intervention“	 (>	 24	Monate),	





signifikant	 höhere	 Mukosaheilungsrate	 als	 Patienten	 mit	 später	 Intervention	
(47,5	%	vs.	 25,0	%;	 p	=	0,005),	 sondern	 zeigten	 auch	 signifikant	 weniger	
Darmstenosen	 (10,2	%	 vs.	 28,4	%;	 p	=	0,008).	 Darüber	 hinaus	 traten	 das	
gleichzeitige	 Fehlen	 einer	 Mukosaheilung	 und	 der	 Nachweis	 von	 Stenosen	 im	
Vergleich	 signifikant	 häufiger	 bei	 Patienten	 mit	 später	 Intervention	 auf	
(79,5	%	vs.	53,3	%;	p	=	0,001).		
	
Der	 CDAI	 24	Monate	 nach	 anti-TNFα-AK-Erstgabe	 unterschied	 sich	 in	 den	 beiden	
Gruppen	 nicht	 (89,4	%	 vs.	 87,9	%;	 p	=	0,737).	 Weniger	 Patienten	 mit	 früher	
Intervention	benötigten	eine	resektive	OP,	jedoch	erwies	sich	dieser	Unterschied	als	
nicht	 signifikant	 (17,8	%	 (n	=	16)	 vs.	 26,9	%	 (n	=	41);	 p	=	0,103),	 was	 an	 der	





Somit	 konnte,	 wie	 auch	 in	 Seitz	 et	 al.	 (2018)	 erläutert,	 anhand	 der	 vorliegenden	
Arbeit	 bestätigt	 werden,	 dass	 die	 frühzeitige	 Intervention	 mit	 anti-TNFα-AK	
innerhalb	 von	 2	 Jahren	 nach	 Diagnosestellung	 mit	 einer	 höheren	 mukosalen	
Heilungsrate	 assoziiert	 ist	 sowie	 mit	 einer	 niedrigeren	 Stenosenentwicklung	 im	
Vergleich	 zur	 späten	 Intervention.	 Möglicherweise	 wird	 auch	 die	 Notwendigkeit	
resektiver	 Operationen	 vermindert	 und	 somit	 der	 Krankheitsverlauf	 nachhaltig	
verändert		
	
Aktuelle	Herausforderung	 ist	 es,	 ein	 optimales	 Therapiemonitoring	 zu	 entwickeln,	
mit	festgesetzten	Kontrollzeitpunkten	und	definierten	Therapiezielen	im	Sinne	einer	
treat-to-target-Therapie.	 Deep	 remission,	 also	 endoskopische	 Heilung,	 klinische	
Beschwerdefreiheit	 und	 fehlende	 Entzündungswerte,	 scheint	 aufgrund	 des	 damit	
einhergehenden	positiven	Krankheitsverlaufs	als	Therapieziel	gut	geeignet	zu	sein.		
	







identifizieren,	 welche	 vom	 neuen	 Therapiekonzept	 der	 „frühen	 Intervention“	 am	
meisten	profitiert	(Colombel	et	al.,	2014;	Danese	et	al.,	2017;	Feagan	et	al.,	2008).		
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